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_Jusqu’aux recherches publiées en 1899 et 1900, par M. Arm. 
Gaultier’, on admettait, dune maniére absolue, Vabsence de l’ar- ae 
. senic dans le corps de l'homme. Les quelques cas ot des traces hae 
de cet élément avaient été signalées s’expliquaient sinon par Z 
- _ Vimpureté des réactifs employés pour les recherches, du moins. ; | 
par quelque circonstance accidentelle, comme l’ingestion de 
médicaments, d’aliments ou de poussiéres contenantde l’arsenic. 
En démontrant que les glandes thyroides et quelques autres 
parties de Vhomme et des animaux renferment normalement de ae 
petites quantités d’arsenic, M. Arm. Gautier a transformé et 
défini l’aspect de cette question importante de médecine légale. 
Bien mieux, il a fait entrer l'étude de l’arsenic dans le domaine 
de la = Bae . 
Mais, pour que cette démonstration, avec toutes ses vonsé- 
quences, conserve sa valeur, il faut que le fait principal sur 
lequel elle repose, c’est-a-dire l’existence normale de l’arsenic . 
due Portanicine: reste établie d'une facon indiscutable. Or, fe 
plusieurs mémoires, dus & Hédlmoser?, Ziemke*, Cerny‘, ee 


4. Sur lexistence normale de l’arsenic chez les animaux et sa localisation dans 
certains organes, C. R. Acad. d. Sciences, t. CXXIX, p. 929-936, 1899. ia 
Localisation, ¢limination et origines de Varsenie chez les animaux, @. &, Arad se 
d. Sciences, t. GCXXX, p. 284-291, “1900. ‘ m 
La fonction meastruelle et le “rut des animaux. Role de Varsenic dans Pavoiics 
mie, C. R. Acad. d. Sciences, t, CXXXI, p. 3641-367, 1900. 
2. Enthalten gewisse Organe des Kérpers physiologischer Weise Arsen. Zevtsch. 
f. physiol. Chemie, t. XXXII, p. 829-344, 1901. 
to 3. Apotheker Zeitung, fo Vi 1902, 
| Sa 4. Ueber das Vorkommen yon ‘Arsen im thierischen Organismus, Zettsch. fur 
physiol. Chemie, t. XXXIV, p. 408-416, 190, 
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viennent de mettre les assertions de M. Arm. Gautier furmelle- 
ment en doute. 
Vivement intéressé par le: Tole hoses ae Varsenic dans 


_Torganisme vivant, rdle comparable sous certains rapports a 


celui du zinc, de Viode, du manganése et de quelques autres 
éléments qui n existent, eux aussi, qu’ en irés petiles proportions, 
j'ai été conduit & répéter, pour ma part, les expériences de _ 
M. Arm. Gautier. Les résultats auxquels je suis parvenu me 
paraissent si démonstratifs que je crois utile de les communi-_ 
quer. . 

Mes premiers essais ont été effectués en janvier 1900, avec 
des glandes,thyroides de veau achetées a l’abattoir. Apres avoir 
vérifié qu'un poids de réactifs bien supérieur a celui qui devait 
élre: employs. dans une expérience ne fournissait pas trace 
d'arsenic, j'ai examiné comment se comportait la méthode de 
destruction et de recherche de M. Arm. Gautier en me ser- 
vant Wabord de 400 grammes de muscles de lapin, puis de- 
100 grammes des mémes muscleg additionnés de 1/10 de milli- 
gramme d’arsenic : les muscles seuls ne donnérent rien; les autres 
fournirent un enduit arsenical absolument identique a celui 


qu'on obtenait en introduisant directement 1/10 de milligramme 


d’arsenic dans I’ appareil de Marsh. 

Trente grammes de glandes thyroides furent alors atlaqués 
avec soin: ils ne donnérent aucune trace d’arsenic; il en fut de 
méme dans un second essai. 

Supposant alors qu'il y avait dans le procédé de destruction 
quelque particularilé dont je n’avais pas saisi importance, j eus 
recours aux conscils personnels de M. Arm. Gautier : le tissu 
thyroidien est des plus difficile & déLruire et j’avais trop ménagé 
Femploi de l'acide nitrique. 

De nouveaux essais furent entrepris d’aprés cette indication; 
ils fournirent des anneaux tres appréciables d’arsenic. Ces essais 
furent répétés, avec le méme succés, dans mon laboratoire, par 
M. Guglielmetti, professeur de toxicologie dla Faculté de médes. 
cine de Montevideo, et par M. Heupel, mon préparateur. Gomme 
les quantilés d’acides employées dans ces nouveaux essais ne _ 
s‘écartaient pas de celles de l’expérience de controle, je me crus 
en droit d'admettre lexistence de arsenic dans la Bate thy- 
roide de veau, 
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C’est quelques mois plus taid que parut le mémoire de 
_ Hodlmoser. L’auteur énumére dans ce mémoire pros de 20 expé- 
_ riences, entreprises chacune avec 85 A 200 grammes de glanies 
 thyroides humaines. Sans evception, déclare-t-il, les ee ont 

— é négatifs. . 
fc . lly avait bien quelquefvis des traces A peine pertaptibies 

San Parggnic, mais, ajoute Hildmoser, ces tracés f’apparalssaient 
pas plus souventavec les glandes thyroides qu’avee lés foles des 
mémes individus, examinés comparativeiment. Bt il condut en 


peut-étre en rapport avec la constitution géologigue du sol. 
Des recherches et des résultats identiques a ceux dé Hdl: 


_ par Cerny. | 
La lecture de ces publications sbiientiuionces at atissi Ger- 
taines remarques faites au cours dé ies premiers essais, 


genic, je repris successivemient l'étude du procédé de Marsh, dé 
la. destruction des matiéres acces ues et, finalemeént, de arsenic 
panera: i 


beltsiuiyet des quantités infinitésimales d’arsenic et se convainere 
de la présence de ce métalloide dans lorganisme normal. 


Pexsandign la méthode bien connue de Marsh au point qu'il 
est possible @obtenir des anneaux visibles avec des poids 
aussi minimes quun milliéme et méme un demi-milliéme de 
- milligramme d’arsenic. 


piusieurs précautions. Tout dabord, l’arsenic doit étre rassem- 


_ blé dans un trés petit volume dé liquide. J’opére ordinairement. 
avec des volumes tels qu’a la fin de l’opération il n’y ait pas. 


ee plus de 30 & 60 c. c. de liquide dans l’appareil producteur 
ss @hydiogéne. Crest par pees que ce volunié alteint le 
double. 


»  .-Il faut ensuite débarrasser Vappareil de toute trace 


ey oxygéne; sans cela; une partie ou la totalité de l'arsenic mis 
— en liberté s ‘oxyde ét passe A état d’acide arsénieux beaucoup 


x 


s plus difficile et méme impossible & apercevoir, On atteint 


admettant que les résultats positifs de M. Arm. Gautier sotit y 


moser ont 6té publiés plus récemmett encore sa Ziemke et 
m ‘ayant mis en défiance contre le procédé de recherche de lar+ 
En suivant Iés indications que je vais déerite, on pourra 


Je suis arriyé, en effet, a perfectionner dans ses détails — 


Pour atteindre une sensibilité aussi si grande, il faut observer: 


eae 
k 
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aisément ce but en pireeint W appareil, une fois monté et garni 


de zinc, avec un bon courant de gaz carbonique pur!. Si on 


voulait purger avec Vhydrogéne produit directement. dans 
l'appareil, on serait conduit, a moins de manceuyres spéciales, 


faciles & concevoir, a i isser dans celui-ci une quantité notable — 


de liquide acide qui diluerait d’autant la solution arsenicale. 
On gagne d’ailleurs beaucoup de' temps en opérant comme je 
Vindique; avec un bon courant d’anhydride carbonique, il suffit 
de quelques minutes pour obtenir une purge parfaite*, ce 
qu’on ne pourrait faire, avec l'ancienne technique, en moins 
d’une heure, au minimum. Quand J’appareil est bien purgé 
d’air, on verse sur le zinc 1 ou 2 goultes de solution de 
chlorure de platine diluées dans 10 c. c. environ d’acide sul- 
furique au 1/5, et lon attend une dizaine de minutes avant 
d@introduire le liquide arsenical. BE 

Comme tubes a analyse, il faut prendre des tubes ae verre 
de petit diamétre et trés finement étirés. Si l’on recherche, par 
exemple, des quantités notablement inférieures A 1/100 de 
milligramme; il est bon de prendre des tubes mayen pas 
plus Me 1 millimétre de diamétre intérieur. 

Aprés les avoir bien layés a l’acide sulfurique chaud.ou a 
Veau régale, puis a l'eau, a alcool et a Véther, on les desséche 
complétement. On les coupe d’une longueur telle que l’extré- 
mité libre soit & 10 ou 15 centimetres de l’endroit ot se formera 
Vanneau; enfin, on étire celte extrémité trés finement, sur 
plusieurs centimétres, pour éviter la diffusion de l’air dans Jeur 


intérieur, pendant l’opération. Faute de ce soin, des enduits 
trés faibles d’arsenic deviennent invisibles en s’oxydant au fur 
eta mesure de leur production *. 

Il n’est pas nécessaire de chauffer le tube & analyse & une 
température plus élevée. que le rouge naissant, ni méme, 
semble-t-il, sur une grande longueur, Cependant, dans presque 

t 

4. Comme on peut en trouver dans les bouteilles dacide carbonique liquide, 
Le gaz que j’employais contenait 0,08 0/0 Woxygene. 

2, Au commencement de la purge, on sépare ie tubes & analyse, as qué 
le gaz passe plus facilement, 

3. Cette oxydation s’opere méme assez vite a froid dans les lubes of on 
conserve les anneaux, si on n’a pas pris la précaution de sceller les tubes 
pleins @hydrogéne sec. A la place du dépdt noir, bien visible du mét talloide, 
on n’a plus alors qu’une trace blanchatre d'acide arsénieux, quelquefois imper- 
ceptible, méme sur un fond noir, 


\ 


w 
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toutes mes expériences, j'employais une petite rampe de 
20 centimétres de longueur, tres commode, de préférence au 
bec Bunsen a flamme plate qui me servait datecieurerent 

Il est utile de dessécher le courant gazeux, au sortir du 
flacon, en le faisant passer A travers une colonne d’ouate préala- 
blement chauffée & + 110-120°. La cellulose ainsi déshydratée 
retient énergiquement la vapeur d’eau sans agir sur la composi- 
tion du gaz, 

Enfin, pour éviter l’étalement de l’enduit arsenical sur une 
trop grande surface du tube a analyse, ce qui arrive aisément _ 
avec les tubes capillaires & parois épaisses, il est bon de favo- 
riser la condensation immédiate des vapeurs arsenicales en 
entourant le tube, en un point convenablement choisi, d’un 
- petit refrigérant. 

- Celui-ci se compose tout simplement d'une bande de papier 
A filtrer, de 445 millimétres de largeur; cette bande fait plu- 
sieurs fois le tour du tube et recoit de eau, goutle a goutte, 
d’un petit réservoir placé au-dessus. L’excés d’eau s’écoule par 
l’extrémité libre de la bande qui pend sur une longueur de 4 & 
2 centimétres. L’enduit d’arsenic, rassemblé ainsi sur un 
trés petit espace, ne risque plus d’échapper a l’observation. Avec 
des quantilés de meétalloide supérieures au 1/100 de milli-_ 
eramme et des tubes a paroi mince, Vu usage du pelit polrig eran 
n’est plus nécessaire. 

En adjoignant toules les précautions qui viennent d’étre 


énumérées a celles décrites antérieurement par M. Arm. Gau-_ 


tier’, on peut obtenir, avec 1/1000 de milligramme d’arsenic, 
‘un anneau noir, netlement visible, de plusieurs millimétres 
\ de longueur. 
On comprend qu’avec un procédé de recherche aussi délicat, 
il soit trés difficile de trouver des réactifs exempts d’arsenic. 
Cela est vrai surtout pour l'acide nitrique. Le plus pur que j’ai 
pu me procurer dans le commerce, et qui avait été préparé 
spécialement, donnait encore prés de trois centitmes de milli- 
gramme de son poids de métalloide par kilogramme. Il fut im- 


. possible de le débarrasser plus complétement par 3 distillations 


simples dans une cornue de verre. C’est seulement par 2 nouvelles 
distillations, en présence, chaque fois, de 1/10 de son poids 
4, Annales de Chimie et de Physique, 5° série, t. VIII, p. 384 (1876). 
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d’acide sulfurique pur, qu’on put abaisser cette teneur & moing: 


de 1/300.000,000, c’est-a-dire ay point de ne plus trouver que 
1/1000 de nilligramme d’arsenic dans 300 grammes dacide!. — 
La méthode de destruction de la matiére organique qui m ’a 


donne les meilleures résultats est celle de M. Arm. Gautier 3, tee 
Les modifications qu'on a récemment proposé de faire subir a 


cette méthode et qui mettent en jeu une grande quantité d'acide 


‘sont mauvaises pour l'étude de l’arsenic normal de l’organisme, — 


Comme j’ai pu m’en convainere, en effet, par des expériences 
directes, comme on l’a yu d’ailleurs, & propos de la purifica- 


tion des réactifs, il ya toujours des traces d’arsenic entrainées — 


par les yapeurs acides : de sorte que Jes modifications propo- 
sées, qui canduisent a des solutions complétes de la matiére 
organique, et qui paraissent trés bonnes lorsqu’on recherche 
des quantités appréciables d’arsenic, ne valent plus rien pour 
des proportions infinitésimales du métalloide, 

En attaquant, par exemple, 50 grammes de foie 4 yeau 


additionnés de 1/100 de milligramme d’arsenic, par 10 grammes. 


@acide sulfurique et 45 d’acide nitrique, dans une premiére 
expérience; par 50 grammes d’acide sulfuriqué et 200 d’acide 
nitrique, dans une seconde, on a obtenu un anneau repré- 
sentant a tres peu prés la quantité (arsenic introduite dans le 
‘premier cas, tandis qi il n’y avait rien ou tout au plus une 
trace douteuse dans le second. 

: Au lieu d’acide nitrique seul, pour conduire Vattaque, jai 
trouvé préférable d’employer un mélange de 10 parties d’acide 
nitrique avec | d’acide sulfurique. Ce mélange péndtre mieux 
Ja masse charbonneuseeet, n’étant pas aussi volatil que Vacide 
nitrique, il permet, vers la fin de lattaque, de laver plus facile- 


ment les parois chaudes de la capsule. A part cette légére. 
varjante, on opere exactement d’aprés les indications de 


M. Arm. Gautier; il y a un peu plus d’acide sulfurique dans le 
liquide d’extraction, mais cela ne présente aucun inconyénient. 
Pour déceler des traces (arsenic aussi minimes que celles 


1. Liexamen de Vacide se fait en dvaparant. dans une capsule de porcelaine 
cantralée 800 grammes de réactif, yorsds par por. lions, ayes 20 grammes @’ acide 
sulfyri ique pur, LW évaporation est poursuivie jusqu "ace qu il ne reste plus qu’ une 
quinzaine de grammes d@'acide sulfurique ;on dilue dans ¢ parties d'eau et, apres 
refroidissament, on introduit dans Venpayall de Marsh. 

2. Comptes rendus Ac, d. Sciences, t. CXXIX, P: 936- 938, 1899. 


Andiauaee plus haut, il ne faut introduire dans l’appareil de 


Marsh que des produits bien attaqués, exempts de matidres 
organiques, Lorsque le précipité, obtenu par laction du gaz 
sulfhydrigue, donne avec Yammoniaque une solution brune, 


- chargée de quantités notables de matidres organiques, on 


attaque le résidu laissé par ’évaporation dela solution ammonia- 
cale exactement de laméme manidre que la matiére primitive. 
Si la solution aqueuse, séparée par filtration d’un peu de 
produits humiques, est maintenant incolore ou presque incolore, 
on l’éyapore A sec et le résidu, dissous dans l’acide sulfurique au 


1/5, est versé dans le flacon producteur d’hydrogéne. Si, au — 


eontraire, la solution ‘aqueuse est fortement colorée en jaune, 


comme cela arrive quelquefois quand on n’est pas trés exercé 


dans l'emploi de la méthode de destruction, il faut précipiter a 
nouveau l’arsenic parhydrogéne sulfuré, 
Maintenant que j’ai rapporté mes observations personnelles 


concernant la recherche de Varsenic dans les matiéres orga- 


niques, je vais indiquer les résultats que j'ai ohtenus en appli- 


quant ces observations & l'étude de l’arsenic normal, A la ques: 
_ tion: y a-t-il, oui ou non, de Varsenicdans Vv arganiame ?je vais ré- 


pondre dione fagon positive et, je l’espére, A Pabri des critiques. 
Jai évité de me servir pour cette étude de glandes thyroides 
et de tissus humains, parce qu'il est presque impossible d’affir- 


‘mer que les indiyidus servant aux expériences n’ont jamais été 


soumis a quelque médication ou contamination arsenicale. J'ai 
dévité aussi les recherches sur le cheval, parce que celui-ci est 
quelquefois traité par l’acide arsénieux et qu'on ne peut dtre 
stir, par suite, de l’origine naturelle de l’arsenic retrouvé dans 
ses organes. : 

J'ai recherché d’abord Varsenic dans des glandes thyroides 
de veau et de pore, puis dans les soies de ce dernier animal, les 
plumes de l’oie, la corne du boeuf, les poils et les ongles du 
chien, etc. Je n’ai pas tardé & remarquer que les tissus kérati- 
niques étaient relativement trés riches en arsenic, Hea plus 
méme que les glandes thyroides, — 


; 39 grammes de poils noirs, par exemple, provenant de trois 
_ chiens, fournirent un bel anneau de prés d'un dixiame de milli- 


gramme d’arsenic '. 
4, Employé pou, la destruction : 400%grammes du mélange acide. 
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donnérent méme l’énorme proportion de deux dixiémes et demi 
de milligramme d’arsenic, c’est-a-dire de cing milligrammes de 
ce métalloide par kilogramme '. 

Mais, comme tous ces objets d’étude, maleré les précautions 
dont j je m’entourais, ne présentaient pas encore pour moi toute 
la sécurité désirable, je m’adressai 4 M. Nocard. Le distingué 
professeur de l’école d’Alfort voulut bien m’envoyer des piéces 
provenant d’un veau, agé d’un mois, né a P Ecole vétérinaire, 
et d’une génisse de 18 mois, d’origine connue, achetée trés 
jeune, et élevée également ins ses écuries d’étude. 


Les résultats obtenus avec les poils et'les ongles de ces deux 


animaux, mais surtout avec les cornes de la génisse, furent 
tout a fait positifs. Vingt grammes de substance, dont la destruc- 
tion exigeait’seulement une soixantaine de grammes du mélange 
acide, suffirent dans tous les cas pour obtenir des anneaux trés 
nets d’arsenic. Be 

Celui qui provenait des cornes représentait environ deux 
centiémes de milligramme, soit cent fois davantage que | n’en 
contenaient les réactifs employés. 


La peau et méme le foie* fournirent aussi des traces de 


métalloide (quelques milliémes de milligramme). D’une maniére 
générale, les tissus de la génisse étaient plus riches que les 
tissus correspondants du veau. Il semble qu'il y ait accumulation 
d’arsenic avec l’age, car les cornes du boeuf étaient a leur tour, 
comme on peut sen rendre compte par les chiffres indiqués 
plus haut, beaucoup plus riches que celles de la génisse. I 
semble aussi, en comparant la série des expériences, que les 


poils noirs soient. plus riches que les poils blancs. Il serait — 


curieux d’examiner si les tissus kératiniques‘ représentent une 
4 oh bd J . 
réserve d arsenic et si les cellules pigmentophages, découvertes 
par M. Metchnikoff*, joucnt un réle dans les migrations de cet 
élément a travers l’organisme. 
Je puis ajouler encore une preuve convaincante de l’existence 


5) ° 5) . 4 N . . y 
normale de l’arsenic dans l’organisme. Grace a l'obligeance de 


1. Employé pour la destruction : 163 grammes du mélange acide. 
2, Le foie est trés facile & détruire : pour S0 grammes, on employait seulement 


5 grammes d’acide sulfurique et 50 grammes du mélange acide. Pour la peau, on = 


a pris le double de ces quantités, 
3, Annales de P Institut Pasteur, t. XV, p. 865-979 (4904). 


50 grammes de-corne de beeuf, pulvérisée au laboratoire, 


8. i. S. le prince de Monaco, j'ai pu examiner des glandes thy- 
-roides provenant de phoques (Phoca barbata), capturés au voi- 


410 grammes d’ acide sulfurique, ont donné un anneau trds net, 


-roides quand on compare les résultats de M. Armand Gautier 


tice La richesse des tissus kératiniques en arsenic est. 
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sinage du Spitzberg, dans des conditions, parconséquent, ok] on 
ne peut méme pas invoquer la contamination industrielle de ; 
Yatmosphére respirée par les animaux. Cinquante grammes de — 5 
ces glandes, attaquées par 75° grammes de mélange acide et 


d’au moins un centiéme de milligramme. — Ean 
Je n’insisterai pas trop, en terminant, sur les variations de 
la teneur en arsenic que paraissent éprouver les glandes thy- 


avec ceux obtenus par Hidlmoser, Ziemke, Cerny et moi-méme. 
Jestime, en effet, que les dosages de quantités aussi minimes 
d’arsenic sont si délicates, que les comparaisons ne peuvent étre 
faites utilement que par un méme observateur, bien en posses- 
sion de la méthode. “2 

La seule conclusion qu’on puisse alors retenir & ce sujet est 
uniquement d’ordre qualitatif. Or, les contradicteurs mémes de 
M. Armand Gautier ont signalé, l’un dans plusieurs de ses essais, 
Vautre dans presque tous, l’apparition de traces arsenicales. La 
crainte, trés légitime d’ailleurs, d’avoir introduit ces traces au 
cours des opérations, a pu seule empécher ces savants de con-. 
clure avec certitude en faveur de l’existence de l’arsenic dans | 
; organisme. 

_Aprés mes expériences, cette crainte ne peut plus, je crois, 


tellement au-dessus, dans certains cas, des erreurs expérimen- 
tales, qu'il ne reste plus qu’a envisager |’importance et le role 
physiologique de cet intéressant métalloide. 
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Variabilité de l'aptitude agglutinative et de la fonction 

- agglutinogéne. — Leurs relations entre elles; 
leurs rapports avec la mobilité — z 

des microbes. 


Par MM. Cuartes NICQLLE zr M. TRENEL (pe Rovsy). 


L’aptitude agglutinative (agglutinabilité) est une propriété trés 
commune chez les étres vivants unicellulaires. Nous connaissons 
aujourd’hui un grand nombre de microbes et de cellules libres 
qui présentent la propriété de se réunir en amas sous l’influence 
d’agents divers; il parait, méme probable qu’a un degré évidem- 
ment variable tous les microbes et toutes les cellules ey jouis- 
sent de propriétés analogues. 

L’agglutination des éléments sensibles peut étre réalisée par 
des substances trés diverses : composés chimiques en solution; 
produits de l’activité des microbes ‘; sérums normaux; sérums_ 
- spécifiques provenant d’organismes animaux infectés spontané- 
ment ou inoculés ayec des cellules, microbes, produits cellu- 
laires ou produits microbiens. Ces sérums sont les corps qui 
présentent au plus haut point la propriété agglutinante. | 

La fonction agglutinogene semble aussi répandue que l'aptitude 
agglutinante. Nous savons en effet qu’il est presque toujours 
possible de provoquer dans les humeurs des animaux inoculés 
avee des microbes ou des cellules lapparition dun pouvoir 

agglulinant vis-a-vis de ces éléments. 

Mais si l’aptitude agglutinative et la fonction agglutinogéne 
paraissent constituer ies propriétés inhérentes & toutes ou pres- — 
que toutes Jes cellules libres, microbiennes ou non, ces deux 
propriétés offrent des différences considérables suivant qu’on 
les étudie sur tel ou tel de ces éléments. Ces différences sont si — 
marquées qu’elles pourraient tromper un observateur super- 
ficiel. Quel rapport, en effet, semble-t-il exisler 4 premiére vue 
entre le phénoméne de l’agglutination du bacille typhique de 


4. C. Nicotts, Soc. de Biologie, 12 novembre 1898; Matvoz, ces Annales, 
25 aott 1899. 
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nos labora qeiras par le typhosérum, dont une goulte peut préci- 
 piter mille, dix mille et méme-un million de fois san volume de 
culture ', et action si incertaine de certains sérums spécifiques 
capables seulement d’agglutiner les cellules ou les microbes 
correspondants larsqu’ils sont, ajoutés a ceux-ci'a dose égale ou 
_ manifestement supérieure? 
Cette différence yraiment énorme dans l’intensité d'un méme 
phénoméne est un fait d’une importance trés grande. Si une 
. explication en peut étre donnée, la cannaissanee du méca- 
— misme du phénoméne de l’agglutination en sera certainement 
-- ~ éclaireie; 


-___ qu’au lieu de comparer, au point de vue des propriétés aggluti- 


nable et agglutinogéne, microbes et cellules d’espdces diffé- 
rentes, nous étudions diverses races ou divers échantillons 


RF d’une espéce microbienne. 

C’est 1a un fait quicommence a étre han connu pour certains 
microbes, en particulier pour le hacille typhique, L’existence 
de races ou d’échantillons de bacille d’Eberth peu ou pas sen- 
sibles a action du sérum typhique (bacilles typhiques inagglu- 
tinables) domine aujourd’hui le probléme de l’analyse bactério- 
logique des eaux. Comment’ distinguer d’espéces voisines, 
_ mais banales, et sans intérét au point de vue de Phygiéne, un 
a bacille typhique légitime auquel manque la propriété la plus 
a, caractéristique de ce microbe? La connaissance des causes qui 

font varier l’agglutinabilité du bacille d’Eberth rendra plus facile 
le diagnostic de ses formes anormales. 

Par ce que nous connaissons du bacille. typhique, mieux 
étudié & ce point de vue que les autres bactéries, nous savons 
que la fonction agglutinogéne varie. tout autant que laggluti- 
nabilité suivant que l'on considére tel ou tel échantillon de ce 
microbe. 

Z Enfin, les cultures successives d'un méme micrabe Raw 
g souvent des différences conaidérables au point de vue de son 


*-s + 
i ss 


oe 


= S555 


de bacille d’Eberth, primitivement peu sensible a l’actian du 
-__ sérum, le devient de plus en plus en vieillissant. 
4, Yan pe Vitor, Sac, de Biatogie, 9 octobre 1897. 


os, ipahique qui haus a fait cacaaitte ces variations; an échantillon 


Nous retrouvons, d’ailleurs, des variations analogues, lors- 
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Nos expériences personnelles confirment cette grande varia- 
bilité des propriétés agglutinative et agglutinogéne signalée 
déja par les auteurs pour les diverses especes hierobiondes Ste 
pour les races ou échantillons d’ origines différentes d’une méme 
espéce, ainsi que la sensibilité variable a Vaction du sérum des 
cultures successives d’un méme microbe. 

Elles nous ont, en outre, permis de mettre en évidence, ce 
qui n’avait pas été fait avant nous, les variations du pouvoir : 
agelutinogéne d’un méme microbe placé dans des conditions de _ 
culture différentes. . 

Les plus importantes de ces expériences seront relatées au — 
cours de notre travail. E 
Nous nous sommes limités dans nos recherches A l’étude des 
conditions et des causes de la variabilité des propriétés aggluti- 
native et agglutinogéne chez les microbes, et nous avons laissé 
de cété la partie du probléme qui concerne lagglutination des 
cellules libres de lorganisme. Ces éléments paraissent se com- 
porter 4 ce point de yue de la méme maniére que les microbes 
faiblement agglulinables et faiblement agglutinogénes. 


y, 


> 


VARIABILITE DE L’APTITUDE AGGLUTINATIVE CHEZ LES DIFFERENTES ESPECES 
MICROBIENNES } CHEZ LES ECHANTILLONS D UNE MEME ESPECGE; CHEZ UN 
MEME MICROBE DANS LES DIVERSES CONDITIONS DE SA VIE. — RAPPORT 
DE CES VARIATIONS AVEG LA MOBILITE DES MICROBES 


1° Variabilité de Vaptitude agglutinative chez les différentes 
especes microbiennes. — Il existe, au pointde vue de leur aptitude 
a se mettre en amas sous l’influence des sérums specifiques, les 
différences les plus considérables entre les diverses espéces 
microbiennes. Nous avons déja signalé ce fait, Pour en trouver 
une explication, il nous parait utile de parcourir rapidement la 
liste des microbes fortement ou faiblement ag gglutinables éludiés 
par les auteurs et par nous: mémes, 

Les microbes qui, suivant les auteurs, présentent au plus 
haut degré Vaptitude agglutinative sont : le bacille typhique, 
les divarsas races du B, coli, les microorganismes voisins 
de ces deux espéces (bacilles éberthiformes ou coliformes), le 
bacille de la psittacose, les vibrions cholériques ou cholérifor- . 


. 
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‘mes, le Proteus vulgari is, le pyocyanique. On peut dire que ces 
microbes offrent une sensibilité extréme a I'action des agelu- 
linines spécifiques; il suffit d'une trace de ces substances pour 
les mettre en amas; et l’intensité du phénoméne, lorsqu’il s’agit 
d’échantillons types de ces microbes, semb!'e dépendre moins 
de leur sensibilité au réactif, laquelle est toujours extréme, que 


des variations du sérum employé (que ce sérum provienne 


@individus ou d’animaux infectés spontanément, ou que ce soit 


un sérum expérimental). 


_ Infiniment moins sensibles, et d'une sensibilité ‘souvent 
variable suivant les échantillons examinés ou les conditions de ~ 
vie dun méme échantillon, sont les microbes suivants : bacille 
du tétanos, vibrion septique, B. Chawvei, bacille tubercu- — 
Jeux, bacilles de la diphtérie, du charbon, de la morve, de la 
peste, champignon du muguet et quelques autres. Il faut par- 
fois, pour les agglutiner, employer des sérums expérimentaux 
trés aclifs (sérums antitoxiques du tétanos, dela diphtérie, etc.). 
Le sérum de homme ou des animaux infectés spontanément 
n’a sur eux qu'une action faible, incertaine ou nulle. 

D’autres microbes enfin se montrent d’une sensibililé si 
légére a action des sérums spécifiques qu'il semble, pratique- 
ment au moins, quils y soient parfaitement réfractaires. Tels 
sont, pour en citer seulement quelques-uns, le bacille de Vin- 
fluenza, le meningocoque, le’bacille de Friedlander, le bacille de 
Fritsch, ete. 

Nos expériences personneiles confirment, pour un certain 
nombre de ces microbes, les données des auteurs. Entre nos 

mains, le bacille typhique des laboratoires, plusieurs races de 
B. Coli, le bacille de la psittacose, les vibrions cholériques, 
le pyocyanique se sont montrés d'une, sensibilité parfaite 
vis-a-vis des sérums correspondants. Il en a été de méme 
du b. cyanogéne sur lequel nous croyons Sie été les premiers 
4 expérimenter et qui s'agglutine trés facilement sous l’action 
du sérum d'un lapin fpelculé avec ses cultures. 

Nous n’avons, au contraire, vbtenu que trés difficilement 
agglutination du bacille télanique par l’action du sérum d'une 
poule inoculée avec des doses considérables de cultures téta- 
niques. Et, d’autre part, le bacille de Friedlander et le bacille 
-diphtérique n’ont été nullement impressionnés par le sérum 
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d’animaux infectés avec ces microbes (sobaye et lapin pour le 
bacille de Friedlander, rat ayant recu des quantilés trés dodtisi- 
dérables de cullures pour le bacille diphtérique); meme en — 
employant ces sérums a la dose d’une partie pour une partie de 
culture ‘. : 
Lexplication de cette grande variabilité de Paptitude agglu- 
tinative dans la séfie des espéces microbiennes nous parait 
simple. Le bacille typhique, le B. Goli, le bacille de la psit-_ 
tacose et les bactéries voisines, les vibrions cholériques et 
cholériforines, le pyocyanique, le b. ¢yanogéne, le Protéus sont 
des microbes d’une mobilité parfaite et ciliés. Le bacille tuber- 
ctileux, les bacilles dui tétanos et du charbon symptomatique, le 
vibrion septique ne sont que faiblement mobiles, et dans des 
conditions particuligres de leur développement. Lés autres . 
microbes ne présentent aucune mobilité. : : 
Si l'on considére les diverses espéces microbiennes éiudiées 
jusqu’a ce jour, Vaptitude ageglutinative parait done en rapport 
avec la mobilité. Les microbes trés mobiles sont trés aggluti- 
nables; les microbes peu ou point mobiles sont peu ou point 
. densibles & Vaction des sérums spécifiques. Gest 1A un fait quil 
convient de retenir ; 
2° Variabilité dev ‘apeituddé agglutinative des races ow éehaniltons 
d'une meme espece microbienne. — Certains microbés, parmi ceux 
qui sont sensibles & laction des sérums spécifiques, présentent 
des variations dans leur aptitude agglutinative, suivant qu’on 
examine tel ou tel échantillon ou telle et telle race. Le fait est 
bien connu en ce qui concerne le bacille typhique. Les autetifs 
ont décrit, principalement dans les eaux, des races peu ou point 
agwlutinables de ce microbe. Il est possible que dans ces éas; 
la perte de Paptitude agglutinative soit définilive et quil s’agissé 
bien 1a de races particulitres caractérisées avant tout par l’ab- 
sence de cette propriété. Mais il se peut également que la perte 
de Pagglulinabilité ne soit chez ces microbes qu’un phénométie 
transitoire, et que soit Spontanément, soit expérimentalement, 
Paptitude agglutinative leur puisse étre restituée. Toutes les 
fois que Pétude d'un bacille typhique inagglutinable a pu étre 
prolongée pendant un certain temps, aptitude agglutinative, 
Wabord absente, s’est peu & peu régénérée. 
4. Voir C. Niconts, ées Annales, 1898, p. 186 et suivantes. — 
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Lrexistence de races définitivement inagelutinables n'est 
done point absolument démontrée; aussi, jusqu’a nouvel ordre, 
la question des variations de l’aptitude agglutinative du bacille 
typhique, suivant les échantillons examinés, nous parait-elle se 
confondre avec celle des variations de lagglutinabililé d'un 


méme échantillon de ce microbe examiné dans les différentes 


conditions de sa vie. 

Et ce que nous disons du bacille typhique peut également se 
dire, jusqu’A nouvel ordre, des autres espdces microbiennes, 
moins bien connues A ce point de yue que le bacille d’Nberthi. 


38° Variabilité de Vaptitude agglutinative d'un méme microbe dans — 
_les diver'ses conilitions de sa vie. — Deux microbes seulement ont 
été étudiés jusqu’a présent a ce point de vue : le bacille tubercu- 


leux et le bacille typhique!. 

MM. Arloing et P. Gourmont ont montré que le bacille tuber- 
éuleux, insensible dans les conditions ordinaires de sa vie 
saprophyte a laction des divers sérums tuberculeux, potivait 
étre agglutiné par ceux-ci lorsqu’on le cultive dans des condi- 
tions spéciales, et ils ont indiqué la technique & suivre pour 


arriver & ce résullat. Dans les cultures homogénes, utilisées — 


depuis leurs travaux pour le séro-diagnosti¢ de la tuberculose, 
le bacille de Koch se présente sous forme de bacilles parfuile- 
ment isolés les uns des autres et mobiles. En méme temps qu'il 
est devenu mobile, le bacille tuberculeux est devenu aggluti-= 
nable. Mobilité et agglutinabilité vont done absolument de pair 
dans ce cas encore, et, phénoméne intéressant que nous 
retrouverons a propos du bacille typhique, l’aptitude agglutina- 


tive s’est de plus en plus développée pour ce microbe & mesure’ 


que des cultures suecessives en ont été faites dans des condi- 
tions appropriées; si bien que l’échantillon de MM. Arloing et 


P. Courmont est devenu de plus en plus sensible a laction du 
-sérum des tuberculeux. 


4, On pourrait leur adjoindre la bactéridie charbonneuse ; M. Malvoz a montré, 
én effet, que le vaecin charbonnevx présentait 4 1a fois une 1égére mobilité et une 
sensibilité manifeste aux agglutinines spécifiques séerétées par le bacille du 
charbon dans ses cultures. (Ces Annales, 25 aoit 1899,) Il serait intéressant de 
rechercher si certaines des espéces bactériennes agglutinables regardées conime 
immobiles n’acquiérent pas dans leurs cultures successives une légére mobilité, 
laquelle expliquerait leur agglutinabilite; ace point de vue, Vétudoe du bacille de 
la morve scrait peut-étre la premicre & entreprendre, étant donnée la sensibilité de 
ce microbe aux agglutinines des séfums normaux ou spécifiques, \ 
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On croyait autrefois que le bacille typhique orboenluit, quelle 
qu’en soit l’origine, une sensibilité & peu prés égale a l’action 
du sérum spécifique. Il est démontré aujourd’hui qu’il n’en est 
rien; des échantillons nombreux, peu ou pas sensibles a l’action 
des agglutinines, ont été isolés par divers auteurs de lorga- 
nisme des malades atteints de fiévre typhoide ou des eaux. 

‘Ce sont Kolle, Johnson et Tuggart, Van de Velde, Rodet 
qui ont fait les premiéres constatations a cet égard. 

M- Sacquépée, en 1901, a isolé trois Achabtillons de bacilles 


dEberth inagglutinables de la rate de malades morts de la fiévre 


typhoide, et trois autres de l'eau. Ces échantillons ont récupéré. 
en trois mois, par simple vieillissement, leur aptitude ageluti- 
native *. 

M. Rémy’, au moyen de la méthode qu'il préconise, a isolé 
des eaux des microorganismes semblables; MM. Cambier °, 
Emery ‘, ont fait des constatations analogues. Les microbes 
isolés par ces auteurs ont récupéré peu a peu, par des cultures 
successives, leur agglutinabilité d’abord faible ou absente. 

M. Rehns*a trouvé, dans une autopsie, un bacille typhique un 
tiers de fois moins agglutinable que l’échantillon de laboratoire 
type sur lequel il opérait. 

Sur 9 échantillons de bacille d’Kberth isolés par lui du sang 
des typhiques pendant la vie, M. J. Courmont ® en a trouvé 8 
dont l’aptitude agglutinative lui a paru inférieure d’un quart 
environ a celle d’un bacille typhique type de son laboratoire. 

M. Bancel * a trouvé dans trois suppurations d’origine 
typhique (abcés de la rate, périostile de humerus, ostéomyélite 
du fémur) trois échantillons de bacille d’Eberth primitivement 
insensibles & l’action du sérum typhique expérimental et a celle 
du propre sérum des malades; ces échantillons ont récupéré 
leur aptitude agglutinalive aprés 6 & 11 mois ue culture sur les 

milieux abiddiele: 

Aucun de ces auteurs n’a donné de renseignements sur la 
plus ou moins grande mobilité Hex ces scuautillons peu ou point 


4, Ces Annales, 25 avril 1901. 

2. Ces Annales, 25 mars 1904. 

3, Revue d’hygiéne, janvier 1902. 

4. Revue Whygiéene, fevrier 1902. 

». Soc. de biologie, 21 décembre 1901. 

6. Journal de physiologie et de pathologie générale, janvier 1902. 
7. Société médicale des hépitaux de Lyon, 14 mars 1902. 


PHENOMENE DE L'AGGLUTINATION. 869 


agelutinables. Dans certains travaux, publiés sur les analyses 

(eaux, il est bien noté quelquefois que les bacilles typhiques 
isolés par telle ou telle méthode (celles de Peré, de Vincent 
principalement) sont peu ou pas mobiles ; mais nulle part dans 
ces travaux, dont la plupart sont d’ailleurs aticiens, il H’est fait 
allusion & un rapport quelconque entre l’immobilité des microbes 
isolés et la pauvreté ou l’absence de leur aptitude agelutina- 


--tive *, 


Un seul auteur, M. Sacquépée *, a, jusqu’a présent, cherché 
a créer expérimentalement des races de bacille typhique inag- 
glutinables; il y est parvetitt en cultivant pendant 3 mois le — 
bacille d’Eberth dans des sacs de collodion inclus dans la cavité 
péritonéale de rats fortement immunisés vis-a-vis du bacille 
typhique. Cet auteur ne nous dit pas si le bacille devenu 
inageglutinable avait perdu totalement ou partiellemeiit sa mobi- 
lité. 

Nos études personnelles ont porté sur deux points : nous 
avons, d’une part, recherché quelle était la sensibilité, vis-4-vis 
(un sérum typhique connu, d’échantillons nombreux de bacille 
d’Eberth isolés par nous de la rate de malades morts de fidvre 
typhoide. D’autre part, nous nous sommes atlachés 4 modifier 
expérimentalement l’aptitude agglutinative d’un bacille typhique 
extrémement sensible a l’action des agglutinines. 

Dix rates de typhiques ont été étudiées par nous *. Les résul- 
tats ont été les suivants : 


Rate B (enfant). Isolement de 5 colonies de bacille typhique. Sourtis 4 
Yaction @un sérum expérimental trés actif, trois de ees échantillons sé 
montrent d’ane sensibilité égale 4 celle d’un baeille typhique type de labora- 
toire. Deux sont un peu moins sensibles; mais Ja différence est faible, et née 
sé traduit qué par un retard de quelques minutes dans la productiof des 
amas, ; 

Rate F (etifant). Isolement de 5 colonies de bacille typhique. Examiitiées 

4. Des faits analogues ont été notés égalemiént 4 propos d’échantillons de 
bacilles d’Eberth isolés du sang des typhiques. Tersster (Archives de méd. exp. 
4893, juillet), Gon (Johns Hopkins Hosp. reports, 1901, juillet), Bosovnt (Revue 
méd., 24 juim £902), en particulier; ont montré la moindre mobilité des. bacilles 
typhiques isolés dans ces cas. 

2. Ces Annales, 25 novembre 4901. 

3. Dans towtés nos expériences, Hous avons opéré sur des ciilttres en bouillon 
peptoné de 24 heures. Ces caltures ont été laissées en contact avec le sérum 
pendant une heure a la température du laboratoire. La recherche de l'agegluti- 
nation a été faite au bout de ce temps & lceil hu 6f aw microscope. 


37 
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comme les précédentes, elles se montrent aussi agglutinables que la culture 
témoin. 

Rate L (enfant). 5 échantillons isolés ; méme résultat. 

Dans ce cas comme dans les deux cas précédents, la mobililé des microbes 
n’ayait pas été notée. 

Rate P (adulte). 26 colonies sont isolées et étudiées. Les bacilles taphigues 
sont parfaitement mobiles en culture. Avec un sérum expérimental aclif a 
4/100, V'agglutination se fait pour un bacille typhique de laboratoire en 
10 minutes; elle est compléte en 25 minutes. Vingt-trois de nos échantillons 
se comportent de méme; trois présentent un retard minime. 

Rate M (adulte). 4 dohantillon de bacille typhique isolé dans ce cas et 
mobile, examiné dans les mémes conditions, offre un léger retard dans son~ 
agglutination par rapport au bacille typhique témoin. Le sang du malade 
prélevé dans la période d’état de la maladie est également actif sur ces deux 
microbes 41/10; le sang prélevé Ja veille de 1a mort se montre actif a 1/10 
sur le bacille typhique M et a 4/30 pour le bacille témoin. 

Rate C (adulte). 4 échantillon isolé se montre d'une sensibilité égale a 
celle du bacille typhique témoin pour un sérum expérimental actif a 1/100. 
Il est ‘parfaitement mobile. 

Rave J (adulte). 4 échantillon est isolé, il est mobile. Méme résultat, 

Rate P (adulte). 10 échantillons sont isolés; mobilité parfaite. Méme 
résultat. 3 

Rate T (adwte). 6 colonies isolées de la rate et ensemencées en bouillon 
ordinaire sont soumises, comparativement a un bacille typhique type, a 
action d’un sérum d’dne actif a 1/5000. Denx des échantillons donnent des 
amas trés petits 4 4/1; quatre agglutinent a 1/1, mais pas au-dessus. Le 
sérum du malade, actif 4 1/100 sur Je bacille typhique type, agglutine trés 
faiblement 4 1/4 quatre de ces échantillons, il se montre sats aucune aclion 
sur les deux autres. Ces six échantillons offrent une mobilité nulle ou 
douteuse. 

Des réensemencements de nos cultures, en bouillon ordinaire, pratiqués 
aprés 18 et 19 jours, présentent une cenahile variant de 4/500 4 1/4.000 
avec le sérum d’dne actif 4 1/5000 pour le bacille typhique témoin. Les 
cultures primitives elles-mémes, aprés 19 jours, présentent une agglutina- 
bilité analogue. 

En méme temps qu’on ensemengait en bouillon ordinaire aérobie les six 
colonies isolées de la rate, une septiémescolonie avait été portée directement 
en bouillon anaérobie. Au bout de 48 jours, cette colonie est repiquée en 
bouillon ordinaire aérobie;l’agglutinabilité dela culture obtenue est de 1/5000 
avec le méme sérum d’ane. 

Vingt-cing jours aprés l’autopsie, un isolement nouveau est pratiqué avec 
une trace de la pulpe de la rate conservée dans une pipette stérile, les 
3 cultures obtenues sont agglutinables 4 4/1000 avec le méme sérum. 

L’aptitude agglutinogéne, absente ou trés faible au début, s’est doncrégé- 
nerée avec une grande rapidité. Kn méme temps, dans tous les cas, la 
mobilité a reparu. 

Rate D (adulte). 1 colonze est isolée de la rdte et ensemencée en eunton 
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ee le bacille typhique est trés faiblement mobile. Le sérum d’dne 
“ _actifa 1/5000 sur le bacille témvuin agglutine cette culture a 1/10 seulement, 
“Une culture fille de cette culture, pratiquée le jour méme, est agglutinable a 
1/100 par le méme sérum, 
" Quatre jours aprés l’autopsie, un nouvel isolement est fait avec une trace 
a de la pulpe de rate conservée dans une pipette slérile; les colonies isolées 
ss dont agglutinables & 1/1000 par Je méme sérum d’ane; elles sont mobiles. 
__ Comme dans le cas précédent, l'aptilude agglutinative et la mobilité, d’abord 
absentes, sont réapparues rapidenient. 


pe” 
4 
by 


D’une maniére générale, ces expériences confirment les 
données des auteurs. Le bacille typhique, isolé récemment de la 
. rate de ’homme, se montre le plus souvent parfailement sen- 
S sible & Vaction du sérum spécifique; mais dans un certain 
nombre de cas, cette sensibilité est ou trés affaiblie ou nulle. 
Elle se régénére rapidement dans les cultures successives ; 
-quelquefois méme sa réapparition est subite dés la premiére cul- 
ture, peu agglutinable & la seconde, trés sensible a l’action des 
agglutinines. 


nous avons remarqué la parfaite mobilité des bacilles typhiques 
agglutinables et la mobilité nulle ou douteuse des bacilles inag- 
elutinables. Lorsque ceux-ci récupérent leur aptitude agglutina- 
tive, la mobilité reparait en méme temps. 

Nous avons cherché, d’autre part, 4 modifier expérimentale- 
ment l’agglutinabilité d’un échantillon de bacille typhique par- 


eréer une race de bacilles d’Eberth dépourvue de l’aptitude 
agglutinative. 

Le passage par l’organisme d’animaux sensibles (cobayes, 
Lapins) ne nous a donné aucun résultat. Les bacilles typhiques 
isolés du sang des animaux inoculés se sont montrés, méme 
- aprés un grand nombre de passages, aussi sensibles a l’action 
d@un sérum étalon qu’au début de nos expériences. 

: Dans un cas cependant, la perte de la propriété agglutinable 
s’est produite. Ce cas mérite d’étre relaté. 


--_—s- Un cobaye est inoculé, le 25 février 1901, dans la plevre avec 1/4 de 
. c. c. d’une culture de bacille typhique, A4gée de 7 jours, en bouillon spécial 
~ servant a l'un de nous pour la préparation de Ja toxine soluble du microbe. 
Cette culture est mobile et trés agglutinable. Le cobaye meurt le 2 mars, A 
 Yautopsie, on ne trouve aucune lésion pleurale, la rate et Jes capsules surré- 


Toutes les fois que maths attention a été attirée de ce cdté, - 


 faitement sensible & l’action du sérum spécifique dans le but de 
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nales sont un peu grosses, l’intestin est normal, les poumons congestionnés. 
La vésicule biliaire, trés distendue, contient un liquide purulent. Les tubes. 
de culture ensemencés avec Je sang demeurent stériles. Une trace du pus de 
la vésicule portéesur gélose donne ee audéveloppement de colonies de bacilles 
d'Eberth. Trois de ces colonies sont ensemencées en bouillon; les cultures 
obtenues ne s ‘agelulinent qu’au bout de plusieurs heures 4 1/10 sous l'action— 
d'un sérum typhique expérimental actif 4 1/2000. Les bacilles typhiques 
n’offrent. qu'une mobilite douteuse. : 

Ces trois cultures mises en pipettes sont réensemencées en bouillon apres 
40 mois. Les cultures filles ont récupéré leur aptitude agglutinative; un 
serum typhique expérimental actif 4 1/4500. sur un bacille typhique type, 
les agglutine & 1/500 environ. La mobilité est parfaite. 


Le vieillissement ne nous a pas donné de résultats appré- 
ciables. Nous avons examiné quelle était Vagglutinabilité de 
sept échantillons de bacilles typhiques légitimes et bien agglu- 
tinables ayant séjourné en pipeltes pendant quatre ans. Les 
cultures filles obtenues, avec les réensemencements en bouillon 
de ces sept échantillons, se sont montrées sensiblement aussi 
agglutinables, par Vaction d’un sérum expéfimental, qu'une 
culture étalon’; dans un seul cas, il y a eu un retard manifeste 
dans Vagglutination 

Ls procédé qui nous a permis d’obtenir le plus facilement un 
amoindrissement de l’'aptitude agglutinante est la culture a 42°. 
A cette température, le bacille typhique se développe en bouil- 
lon ordinaire en donnant un trouble léger; il ne pousse ni sur 
les milieux solides, ni en solution de peptone (d’une facon appré- 
ciable tout au moins). Si la température s’éléve un peu au-des- 
sus de 42°, il n’y a’pas de développement apparent. La vitalité 
du microbe a létuve a cette température est courte ; au bout de 
3 a 4 jours géuéralement, les réensemencements deviennent 
stériles. Il faut done repiquer les cultures tous les jours, ou 
tout au moins tous les deux jours. 

Nous avons cultivé a la température de 42°, 2 échantil- 
lons de bacilles typhiques légitimes bien agglutinables et mobiles, 
dorigines différentes. Les résultats obtenus ont été sensible- 
ment les mémes, 


Ketanrit.ox nod. — L’échantillon no f, examiné au début de l’expérience 
avec un sérum étalon, est agglutiné 4 1/1000 par ce sérum. Au {5e passage 4 
420, i nest. plus agglutinable qua £/10 et tres faiblement, sa mobilité est 
douteuse. (Une ecullure fille de cette culture du {5e passage & 420, mise a 
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Pétuve a 369, sagglutine a 1/30 sous laction du méme sérum,) L’éluve 
ayant baissé aux environs de 40° pendant 48 heures, l'agglutinabilité s'est en 
partie récupérée aux 18° et 19¢ passages (a ce dernier passage, le méme 
strum donne une agelutination a 1/100); elle s'est ensuite atténuée 4 nou- 
veau,l’étuve ayant été maintenue a 420, mais sans disparattre complétement. 
An 49 passage (Je dernier pratiqué), un sérum actif a 1/3000 pour le bacille 
typhique étalon donne avec cette culture des amas petits 4 1/5, de trés petits 
amas 84/10, rien au-dessus; la mobilité est nulle ou douteuse, 

Ecuantitton no 2, — L’échantillon no 2a été isolé de la vésicule biliaire 
d'un cobaye mort de septicémie éberthienne expérimentale; il est d’une 
agglutinabilité parfaite. Le sérum étalon agit sur lui a 4/3000. Au der pas- 
sage a 420, l’agglutinabilité est déja tombée a 1/100; au 2e passage A 4/10 


_ environ; il n’est plus ou presque plus mobile, Liag gglutinabililé ne s'est pas 


modifice ultérieurement jusqu’au 238¢ passage & 420 (le dernier pratiqué); des 
mensurations faites de temps en temps ont montré des écarts variant de 
1/5 a 4/20 sous Vaction du méme sérum étalon — ces variations doivent 
étre altribuées A des oscillations légéres de Ja température de I’étuve. 

Au méme jour, nous arrétons les passages A 42° de ces 
2 échantillons a peu prés également inagglutinables, et nous en 
faisons des cultures successives en bouillon ordinaire & 36° 
(repiquage pratiqué chaque jour). 

Au fer passage & 360, le sérum étalon (actif.a 1/2000) agglutine |’échan- 
tillon 4 a 4/200, |’échantillon 2 a 1/100; la mobilité est déja réapparue dans 
les deux cultures. 

Au 2e passage, le taux de fees kannenints est de 1/1000 pour l’échantil- 
lon 1, de 1/500 pour l’échantillon 2 
Au Be passage, résultat Ps Rete ie 

Au 5e passage, l’échantillon 1 s’agglutine 4 1/2000 environ, l’échantillon 
2a 4/700. Il est & noter que Ja culture en bouillon de I’échantillon 2 s’est 
montrée, a tous les passages, & peu prés deux fois moins abondante que Ja 
culture de l’échantillon 1, ce qui indique un retour a peu prés égal de la sene 
sibilité 4 Vagglutinine pour les deux échantillons, me 

Au 5e passage, la mobilité des deux cultures est parfaite. — Nous n’avons 
pas poussé plus loin nos recherches, 


Ces expériences montrent qu'il est trés facile d’atténuer a 
Vextréme l’aptitude agglutinative du bacille typhique en faisant 
les cultures de ce microbe & 42°, A cette température, l’aggluti- 
nabilité baisse trés rapidement; aprés quelques passages, elle 
est tout a fait amoindrie. Elle ne disparait cependant pas entié- 
rement, et il suffit de quelques cultures en série & 36° pour la 
restituer presque complétement. La mobilité du microbe dispa- 
rait ou reparait en méme temps. 

Siintéressants que fussent ces résultats, ils ne nous donnaient 
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pas entidre satisfaction. Le but de nos recherches était de 
trouver une race {de bacille typhique deéfinitivement privée de 
l’aptitude agglutinative, sur lequelle nous puissions expérimen- 
ter & notre aise et rechercher, par comparaison avec une race 
de méme origine, mais bien agglutinable, les rapports existant 
entre l’aptitude agglutinative, la fonction agglutinogéne et la 
mobilité. Nos isolements de bacilles typhiques de la rate, comme _ 
nos tentatives de création de races inagglutinables, ne nous 
avaient donné que des échantillons temporairement privés (et 
jamais d’une fagon absolument complete) de la sensibilité aux - 
agglutinines. Il nous était impossible d’expérimenter sur elles 
puisque, du jour au lendemain, l’aptitude ageglutinative trés 
atténuée pouvait étre récupérée presque totalement. 

Nos recherches se trouvaient donc arrétées, lorsque le hasard 
mit entre nos mains l’échantillon microbien que nous avions 
cherché sans succés a créer. 

Cet échantillon n’est pas, ainsi que nous l’avons cru pen- 
dant un certain temps, une race particuliére du bacille typhique, 
mais un microbe pathogéne trés voisin, Nous lui conserverons 
ici le nom que nous lui avons primitivement donné de bacille 
EG: ay 

Il nous parait intéressant de rapporter ici briévement 
Vhistoire de ce microbe. 


Depuis plus d’un an,]’un de nous pratiquait alternativement des passages - 
d’un bacille typhique, légitime, mobile et bien agglutinable, par l’orga- 
nisme animal et par des inilieus de culture spéciaux destinés & Ja produc- 
tion de la toxine soluble du bacille d’Eberth. Un cobaye inoculé dans la 
plévre avec 6 gouttes d’une de ces cultures dgée de 4 jours meurt en 
9 jours; & son autopsie, nous trouvons la vésicule biliaire distendue par un 
liquide purulent, comme dans le cas du cobaye atteint de cholécystite 
typhique relaté plus haut'. — Un isolement est pratiqué de suite avec ce 
ce pus sur gélose et nous donne deux colonies, qui, repiquées en bouillon, se 
montrent a la fois immobiles cl inagg lutinables & 1/2 par laction d’un sérum 
typhique expérimental actif & 4/10.000. Au point de vue morphologique, 
comme au point de vue des caractéres de culture,le microbe isolé est iden- 
tique au bacille typhique. Son immobilité et son inagglutinabilité persistent — 
dans les cultures successives faites & une température de 250, puis de 360 
(les repiquages étant pratiqués d’abord tous les jours, ensuite tous les deux 
jours), A cette température, les cultures en bouillon sont peu abondantes ; 


4. On se rappelle que dans ce cas nous ayions isolé un bacille 2 typhrque tres 
peu agglutinable, 
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elles le sont devenues un peu plus dans la suite, mais sans atteindre jamais 
Pabondance de cultures typhiques ordinaires. Nous pensions alors avoir en 
notre possession un échantillon de bacille typhique inagglutinable et nous 
___._ cherchdmes a Ja fois 4 conserver ce caractére & certaines cultures et a déve- 
4 lopper chez d'autres l’aptitude agglutinative absente jusque-la. Nous som- 
mes parvenus facilement a ce double résultat en faisant des cultures a des 
: températures différentes. Conservé et repiqué 4 250-350, notre microbe est 
-  ———-—resté jusqu’a présent ce qu'il était primitivement, c’est-a-dire immobile et 
insensible & l’action du sérum spécifique (nous verrons plus loin comment 
nous sommes arrivés a préparer ce sérum). Au contraire, cultivé et repiqué 
; & une température de 148° 4 200, il ne tarda pas a présenter une mobilité 
_ @abord faible, puis de plus en pls nette,en méme temps qu’une sensibilité 
’ de plus en plus grande & l’action du sérum spécifique. 
La premiére cullure & 20°, venant d’une des cultures primitives, conservée 


cS en pipette dépuis 2 mois, était encore immobile. — La seconde culture pré- 
_ _ sentait déja une mobilité trés faible — Pensant que nous avions affaire 4 un 
= échantillon de bacille typhique, nous fimes agir sur elle un sérum typhique 


expérimental actif & 1/300; ce sérum donna quelques amas & 1/1, rien au- 
dessus. Leméme sérum, essayé plus tard, 4 plusieurs reprises, surdes cultures 
a de passage 200, de plus en plus mobiles et finalement d’une mobilité parfaite 
ne se montra pas sensiblement plus actif vis-a-vis d’elles. Ce résultat, en 
complet désaccord avec nos expériences antérieures, nous amena alors a pen- 
‘ser que notre microbe, malgré sa grande analogie avec Jui et malgré son 
origine, n’était pas Je bacille typhique. La preuve nous en fut donnée rapide- 
ment par l’expérience suivante : un Japin inoculé avec une culture de ce 
4 microbe mobile fournit un sérum agglutinant pour ce microbe dans sa 
= forme mobile, inactif sur ce méme microbe dans sa forme immobile et aussi “ 
sur le bacille typhique ‘. 


rer} 


ae A la suite de ces expériences, nous nous sommes done trou- 
vés avoir entre nos mains deux variétés différentes d'un méme 
-.microbe, provenant toutes les deux de la méme culture origi- 
nelle et conservant, dans des conditions de culture différentes, 
=z leurs caractéres spéciaux : 
Une premiére variété immobile, inagglutinable par l’action 
_ du sérum spécifique, produit par linoculation aux animaux de 
- cultures vivantes de la variété mobile. (Nous verrons plus loin 
"4, Les caractéres de ce microbe se sont peu & peu modifiés par les cultures 
successives. Immédiatement aprés son isolement, il présentait les caractéres de 
culture du bacille typhique, en particulier le faible développement en gélatine et 
-——s sur pomme de terre, l’absence de production d’indol et d'action ‘sur le lactose. ‘ 
: Aprés une cinquantaine de passages, le développement sur pomme de terre et en 


gélatine est devenu plus abondant, et le microbe a commencé & donner de 
Pindol: Cette réaction peu nette pour les cultures faites & 35°est évidente pour celles B 


Bet 8 189.200: 
es La virulence (voir plus loin) ne s’est pas modifiée par les cultures successives. 
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que cette variété inagglutinable est également inagglutinogéne. ) 

Une seconde variété mobile, sensible a l’action du sérum spé- 
cifique ; représentant probablenient le microbe sous sa forme 
ancestrale, ’immobilité n’étant, suivant toute apparence, qu "un 
caractére de dégradation dii au passage par |’organisme animal, 

La possibilité de conserver indéfiniment a ces deux variétés 
leurs caractéres différentiels, en les cultivant aux températures 
respectives de 18 4 20° et de 25 & 35°, nous a permis non seu-_ 
lement de nous rendre compte, d’une fagon encore plus mani- 
feste, que dans nos expériences antérieures, des relations qui_ 
existent entre l’aptitude agglutinative d’un microbe et sa mobi-— 
lité, mais encore de saisir les rapports intimes qui relient pour 
un méme microbe la fonction agglubnogene 4 a l'aptitude agglu- 
tinative ‘. 

Afin d’éviter des redites, nous donnerons le détail des expé- 
riences relatives & V’action du sérum spécifique de notre 
microbe sur ses cultures mobiles et agglutinables dans un pro- 
chain chapitre qui aura trait, précisément, aux rapports exis- 
tant entre la fonction agglutinogéne des microbes et leur apti- 
tude agglutinative, 


* 
* * 

VARIABILITE DE LA FONCTION AGGLUTINOGENE CHEZ LES DIFFERENTES 
ESPECES MICROBIENNES ; CHEZ LES EGHANTILLONS D UNE MEME ESPECE; CHEZ 
UN MEME MIGROBE DANS LES DIVERSES CONDITIONS DE SA VIE. —RAPPORTS DE | 
CES-VARIATIONS AVEG LA MOBILITE DES MIGROBES. — RAPPORTS DE L’APTI- 
TUDE AGGLUTINATIVE AVEG LA FONCTION AGGLUTINOGENE, 


Nous savons, par ce qui précéde, qu'il existe, dans la série 
des espéces microbiennes comme pour une méme espéce, un 
rapport frappant entre la mobilité d'un microbe et son aplitude 
agglutinative, Immobiles, certains microbes peuvent étre agglu- 
tinés par l’action des sérums spécifiques, mais cette action est 


4. L’immobilité chez ce microbe ne parait pouvoir étre conservée qu'a la con- 
dition d’élever progressivement la température de culture. Au début, le bacille TC 
se montrait immobile & 25°; nous avons di pour éviter le retour de la moabilité 
faire au bout d'un certain nombre de passages les cultures & 28°, 380°, puis Bic, A 
cette température le microbe est encore immobile; il est probable qu'il y repren- 
dva plus tard sa mobilité. — Nous ne serons done tras probablement parvenu, 
en fin de compte, qu’ retarder le retour de cette mobilité; mais ce retard a été 
suffisant pour pepmettre nos expdriences. 
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toujours peu prononcée ; elle se montre au contraire intense,: 


proportionnelle seulement au degré d’activité du Sérum, lorsque 
la mobilité du microbe est parfaite. 

Nous allons retrouver 4 propos de la fonction agglutinogéne 
des faits semblables. Nous nous rendrons compte, de plus, des 
relations étroites qui lient l'une a l’autre l’aptitude agglutina- 
tive et la fonction agglutinogéne. 

Variabilité de la fonetion agglutinogene chez les différentes espéeces 
-microbiennes. Ses rapports avec la mobilité des microbes et leur apti- 
tule agglutinative. — Nous pourrions répéter a peu de chase 
prés dans ce chapitre ce que nous avons dit plus haut & propos 
des variations de l'aptitude agglutinative. — Ce sont les mémes 
espéces microbiennes qui se montrent parallélement mobiles, 
bien agglutinables et agglutinogénes ou, d’autre part, peu ou pas 
mobiles, peu ou pas agglutinables, peu ou pas agglutinogénes. 

Quelques exemples suffiront a le démontrer. Les microbes 
les plus aptes 4 déterminer, dans les humeurs des animaux ino- 
eulés, l’apparition d’un pouvoir agglulinant intense sont, d’aprés 
les travaux des auteurs (confirmés pour la plupart de ces mi- 
crobes par nos expériences personnelles), le bacille typhique, 
les différentes races du B. coli, les espéces voisines de 
ees deux microbes, le bacille de la psittacose, le pyoeyanique, 
les vibrions cholériques et cholériformes, le b. cyanogéne (ce der- 
nier microbe d’apres nos expériences), etc. Tous ces microbes 
sont doués d’une mobilité extréme; ils sont, nous |’avons vu, 
trés sensibles a l’action des agglutinines. — La propriété agglu- 
tinante ne se montre pas senior: pour cette catégorie de 
microbes, dans les humeurs des animaux inoculés expérimenta- 
lement; elle existe aussi, d’une fagon presque constante, dans 
le sang de l'homme ou des animaux infectés spontanément par 
ces bactéries. 

Parmi les microbes doués d’une propriété agglutinogéne 
faible, nous trouvons le bacille de la tuberculose, ie bacille de 
Nicolaier, le vibrion septique, le B. Chawvai; les mi- 
crobes de la diphtérie, de la morve, de la peste, etc, L’inocula- 
tion des cultures de ces microbes ou des produits de leur acti- 
vité aux animaux détermine généralement dans leurs humeurs 
apparition de propriétés agelutinantes plus ou moins mani- 
festes, mais dont l’activité n’atteint jamais celles des aggluti- 
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nines produites par les microbes de la catégorie précédente. 

Les humeurs de homme ou.des animaux, infectés sponta- 
nément par ces microbes, ne préséentent pas d’une fagon constante 
la réaction agglutinante spécifique; lorsque celle-ci existe, elle 
est toujours peu intense. Pour ne citer qu’un exemple, le sang 
des malades alteints de la diphtérie ou du tétanos ne posséde 
aucun pouvoir agglutinant vis-a-vis des bacilles de Nicolaier et 
de Loeffler; il faut, pour agglutiner ces microbes, recourir a 
l'emploi de sérums antitoxiques trés actifs. ey 

Les microbes de cette seconde catégorie sont ou bien immo- 
biles, ou bien doués d’une mobilité trés faible, souvent tempo- 
raire; ils possédent, nous l’avons vu, une aptitude agglutinative 
peu développée. 

Une troisiéme catégorie de microbes est celle des microbes 
inagglutinogénes : bacille de )’influenza, bactéries encapsulées. 
dont Je bacille de Friedlander est le type, méningocoque, etc. 
Ces bactéries sont immobiles et inagglutinables * 

Variabilité de la fonction agglutinogene chez un méme microbe 
dans les différentes conditions de sa vie. Rapports de ces variations 
avec la mobilité du microbe et son aptitude agglutinative*. — L’étude 
des variations du pouvoir agglutinogéne chez une méme espéce 
microbienne dans les différentes conditions de sa vie n’a été 
jusqu’a présent qu’ébauchée. Les rares travaux ow il y est fait 
allusion ont trait au bacille typhique. 

Plusieurs auteurs, M. Rémy en particulier*, conseillent, 
lorsqu’on a isolé des eaux un microbe semblable au bacille 


typhique, mais inagglutinable, de Vinoculer aux animaux et de 


4. Rappelons encore une fois que les Gres inagglutinable, inagglutinogéne 


‘ne doivent pas étre pris dans un sens absolu. 


Il est possible (et nous le croyons pour notre part) que les microbes dits 
inagglutinables puissent étre agglutinés, & un degré probablement trés faible, 
par un sérum extraordinairement actif, employé a “doses considérables par rap- 
port 4 la quantité de culture mise en expérience. 

Nous avons cependant conservé les termes déji usités de microbes inageluti- 
nables et inaggltutinogéenes, parce qu’ils sont simples, commodes, et que, pratique- 
ee au moins, ils traduisent un fait exact. 

- Nous avons dit, & propos de l'étude des variations de l’aptitude agglutina- 
ee des différentes races d’une méme espéce microbienne, qu’il n’était pas prouvé 
quil existat des races chez lesquelles la propriété agglutinative normale dans 
Vespéce fit définitivement perdue ; et qu'il s’agissait plutot, dnotre avis, dans ce — 
cas, d’échantillons ayant perdu temporairement leur agglutinabilité. La méme 
remarque nous parait s’imposer en ce qui concerne l’existence de races inaggluti- 
nogénes d'un microbe normalement agglutinogéne. 

3. Ces Annales, 25 novembre 41900. 
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rechercher au bout de quelques jours si le sérum de ceux-ci 
devient actif vis-a-vis @un échantillon de bacille typhique légi- 
time. Lorsque ce sérum présente un pouvoir agglutinant de 
1/40, le microbe doit étre considéré comme un bacille typhique 
véritable. Ges auteurs admettent done qu’il peut y avoir, jusqu’a 
un certain point, dissociation entre les propriétés agglutinative 
et agglutinogéne du bacille d’Kberth. 


Tel n’est pas l’avis de M. Rehns'. Cet auteur, ayant isolé ; 


d’une rate de typhique un échantillon de bacille d’Fiberth peu 
agglutinable et l’ayant inoculé & des animaux d’expérience, vit 
que le sérum de ceux-ci se montrait sensiblement moins actif, 
vis-a-vis d’un bacille typhique légitime, que le sérum d’animaux 
ayant regu une dose égale de paltare d'un bacille d’Eberth de 
laboratoire. M. Rehns a fait ses expériences avec des cultures 
stérilisées par la chaleur. 

M. Rodet? a combattu ces conclusions. Pour cet auteur, il 
n’existerait aucun rapport entre l’aptitude agglutinative d’un 
microbe et son pouvoir agglutinogéne. Les expériences de 
M. Rodet ont porté sur le bacille typhique et sur le B. coli. 

Nos expériences personnelles nous ont conduit 4 une conclu- 
sion diamétralement opposée. 

Nous avons opéré d’une part avec le bacille typhique, enue 
part avec le bacille TC, isolé par nous d'une cholécystite suppurée 
d'un cobaye. (Voir plus haut.) 

1° Expériences pratiquées avec le bacille typhique. — Les échan- 
tillons de bacilles d’Eberth, spontanément inagglutinables et peu 
mobiles, isolés par nous de la rate d’individus morts de fiévre 
typhoide se prétaient mal aux recherches, puisque, d’une culture 
a lautre, ils récupéraient quelquefois leur agglutinabilité et 
leurs mouvements. Les expériences que nous avons pratiquées 
avec eux ne nous ont amenés a aucune conclusion; aussi jugeons- 
nous inutile de les rapporter. 

Nous avons fait, par contre, un certain nombre d’expériences 
intéressantes avec nos cultures de bacille typhique 4 42°. A 


cette température, nous l’avons montré, au bout de quelques 
sey ake le bacille d’Eberth devient peu mobile et peu aggluti- 


4. Société de biologie, 21 décembre 41901. 
2, Société de biologie, 15 fevrier 1902. 
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~nable. Reporté en bouillon A 36°, il récupére rapidement sa 
mobilité et son agglutinabilité normales. 
Voici quelques-unes de nos expériences * : 


Lapin 82. — Ce lapin recoit dans les veines, le 26 avril, un demi-centi- 
métre cube d'une culture de bacille typhique 4 429. (Cette culture appartient 
au 2e passage a 420 du second échantillon dont il a été question dans le 
chapitre précédent.) La culture inoculée est trés peu mobile; un sérum 
expérimental aclif & 1/2000 sur le méme échantillon cullivé a 360 n’agglu- 

tine la calture, faite & 420, qu’a 1/5, Le sérum normal de ce Japin est sans 
action sur le bacille typhique a 36°. 

Le (er mai (6¢ jour), Je sérum est actif a 4/3 seulement sur Je bacille 
typhique 4 360; le 6 mai (12¢ jour), 4 1/30; le 13 mai (19 jour), a 1/1000- 

Lapin 83. — Le pouvoir agglutinant normal du sérum de ce lapin est de 
4/1 sur Je bacille typhique & 36°. Inoculation le 30 avril, dans Jes yeines, de 
1c. c, d'une culture duméme échantillon faite 4 420 (5¢ passage a cette tem- 
pérature); cette culture est trés peu mobile, elle est agglutinable a 4/4 
seulement par le sérum étalon actif 4 1/2000 sur Ja culture 4 36°, Le 6 mai 
(6e jour), Je pouvoir agglutinant du sérum du lapin sur le bacille typhique a 
360 est de 1/5 au maximum; le 42 mai (12e jour), il est de 4/49 environ; le 
48 mai (48e jour), de 4/75. 

Lapin 55. — Le pouvoir agglutinant normal du sérum de ee lapin est nul 
44/1 sur le bacille typhique a 360. Inoculation le 22 mai, dans les veines, de 
3/4 dec. c. d'une culture représentant le 12e passage du méme échantillon 
a 420. Cette culture est d'une mobilité douteuge; un sérum étalon actif a 
4/1000 sur Je bacille typhique a 360 ne donne pas avec elle d’amas nets A 4/1. 
Le 28 mai (6¢ jour), le pouvoir agglulinant du sérum du lapin sur le-baeille 
typhique 4 360 est de 4/10 environ; le 3 juin (12° jour), il est de 1/40; le 
9 juin (48¢ jour), de 4/20 a peine. 

_ Lapin 18 (Témor). — Pouvoir agglutinant normal nul, Ge lapin recoit 
dans les veines le 8 janvier, 1/2 c. c. d'une culture du méme éehantillon 
(mobile, agglutinable) & 360. Le 45 janvier (6° jour), le pouvoir agglutinant 
du sérum est de 1/25 sur ce microbe et sur un autre éehantillon de bacille 
typhique de laboratoire; le 24 janvier ({2e jour), il est de 1/1000 sur Jui- 


méme (un peu plus faible pour l'autre échantillon); le 4 fevrier (18 jour), de: 


1/3000 sur les deux échantillons. 


Ces expériences montrent que le bacille typhique rendu peu 
agglutinable et presque immobile par des passages suceessifs & 
42° perd également en grande partie son pouvoir agglutinogéne; 


4. Toutes nos expériences ont été faites avec ou sur des culfures en bouillon 
présentant rigoureusement un trouble identique, Nous avons pris pour type, 
afin @avoir des résultats comparables, une culture de notre bacille TC de 

2% heures a 18°, Cette culture est & peu pres moitié moins abondavte qu’une culture 
de bacille typhique ordinaire de 24 heures 435°. Tous les chiffres cités, en particu- 
lier ceux représentant le pouvoir des divers sérums (sérums étalons, sérums des 
expériences) se rapportent & des cultures présentant un trouble égal. 
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2° Expériences pratiquées avec le bacille TC. — Nous rappelons 
que ce microbe, isolé par nous d’une suppuration de la vésicule 
hiliaire d'un cobaye inoculé avec une culture de bacille typhique, 
nest pas le bacille d’Kberth, mais qu’il appartient & une espéce 
voisine. Cultivé a 25°-35°, il conserve les caractéres qu'il avait au 
moment de son isolement, il est immobile, inagglutinable. Mis & 
Pétuye a 18°-20°, il est devenu peu & peu mobile! et a recouvré 
en méme temps son aptitude agglutinative. 

La virulence de ce microbe est trés grande et sensiblement 


égale, quelle que soitla température a laquelle ils’est développé. 


Sur une douzaine d’animaux inoculés avec des cultures vivantes 
de ce microbe, plus de la moitié sont morts; un certain nombre 
méme avant d’avoir pu étre utilisés pour nos expériences. 
L’inoculation des cultures de ce microbe au lapin détermine, 
dans les jours qui suivent, une altération trés manifeste du sang, 


Jequel devient poisseux et se coagule trés rapidement. Ce phé- 


noméne a son maximum vers le 6° jour; il a généralement 
disparu au 12°. Nous avons remarqué une altération identique 
du sang chez les lapins inoculés avec des cultures de bacille 
typhique, de B. coli et du baeiile de la psittacose. 

Les expériences que nous avons pratiquées avec le bacille TC, 
dans ses deux formes nous ont montré de la fagon la plus nette 
les relations intimes qui existent entre l’agglutinabilité, la fonc- 
tion agglutinogéne et la mobilité d’un microbe. Ces résultats 
peuyent étre résumés dans les trois propositions qui vont suivre, 
et que justifient les expériences cilées a l’appui de chacune 
d’elles. 

Le bacille TC, dans sa forme immobile et inagglutinable, est inagq- 
glutinogene pour lui-méme. 


Nous avons opéré sur deux échantillons provenant de deux colonies iso- 
}ées du pus de !a vesicule biliaire et ayant tous denx conservé également, en 
cultures & 250-359, leur inagglutinabilité et leur immobilité primitives, 

Lapin 27, — Poids : 1,500 grammes. Le sérum de ce lapin est sans action 
& 4/1 sur les deux échantillons de TC immobile, comme d’ailleurs sur deux 
races de bacilles typhiques types. L’animal recoitle 14 janvier 1/2 c. c. d'une 
culture en bouillon de 24 heures de TC (fer échantillon) sous Ja peau. Le 
{7 janvier (6¢ jour), son sérum est sans action sur les quatre microbes cités 

ft. II nous a été jusqu’’ présent impossible de colorer par les méthodes clas- 
siques les cils de ce microbe; un échantillom de bacille typhique pris comme 
témoin dans nos expériences montrait des cils parfaitement coforés. 
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plus haut; le 23 janvier (12¢ jour), méme résultat; le 7 février (18¢ jour), 
méme résultat. 

Lapin 97. — Poids : 2,480 grammes. Son sérum est sans action, 41/1, sur 
les deux échantillons de TC immobile et sur deux races de bacille typhique 
type. Cet animal recoit Je 17 janvier 1/2 c. c. d'une culture en bouillon de 
2% heures de TC immobile (2e échantillon) sous la peau. Le 23 janvier 
(6e jour), son sérum est sans action sur Jes deux cultures de bacille typhique 


et sur les échantillons de TC immobile; le 30 janvier (12¢ jour), méme 


résultat pour les deux TC immobiles, trés légers amas 4 1/1 avec les deux 
échantillons de bacille typhique; le 13 février (18 jour), résultat identique 
au précédent. 

Le sérum des animaux inoculés parallélement avee deux cultures diffé- 
rentes de bacilles typhiques légitimes s’est montré sans actiom sur les deux 
échantillons de TC immobile, ainsi que le montrent les expériences sui- 
vantes : 

Lapin 25. — Recoit la méme dose d’une culture de bacille typhique légi- 
time. Au 6¢ jour, le sérum agit 4 1/50 sur les deux échantillons de bacille 
typhique; le 12e jour & 1/200; le 18e jour a 1/5000. Aucune action les 6e, 
42e et 18¢ jours sur les deux échantillons de TC immobile. 

Lapin 18. — Inoculé avec 1 c. ¢. de culture de bacille d’Eberth. (Voir 
plus haut son action sur le bacille typhique). Aux 6e, 42e et 18e jours, il est 
inactif pour les deux échantillons de TC immobile. 


~ Le bacille TC, dans sa forme mobile (et agglutinable), est aggluti- 


nogene pour lui-méme, mais non pour sa forme immobile. 
Nous rappelons encore une fois que par des passages succes- 


—sifs & 18°-20°, la culture de TC primitivement immobile (et le 
restant 4 25°-35°), a acquis peu & peu une mobilité trés nette. 


En méme temps que cette mobilité, l’aptitude agglutinable et la 
fonction agglutinogéne se sont déyeloppées. 
Expériences faites avec celte forme mobile de TC : 


Lapin 90. — Poids : 1,560 grammes. Le sérum de ce lapin agglutine 
trés légérement 44/1 l’échantillon TC dans sa forme mobile; il est sans 
action sur un bacille typhique dé laboratoire. Ce lapin recoit sous la peau, 
le 7 mai, 1c, c.d’une culture en bouillon de 24 heures de TG mobile. Le 
44 mai (7e jour), son sérum est actif a 1/100 sur TC mobile, a 4/1 sur 
2 échantillons de TC immobile, 41/20 sur un échantillon de bacille typhique 
légilime '. Le 20 mai (18¢ jour), le pouvoir agglutinant du sérum est de 


4. L’apparition dans le sérum d’un animal inoculé avyee une cullure micro- 
bienne @un pouvoir agglutinant manifeste vis-a-vis d'un microbe d'une espéece 
étrangére et mobile (le bac ille typhique dans le cas particulier) est un fait intéressant 
et qui mérite détre signalé. Sans étre constant, il n’est pas exceptionnel ; plusieurs 
de nos expériences le montrent. Ce pouvoir agglutinant apparait généralement 
vers le 4° ou 6° jour apres l’inoculation ; ila son maximum yers le 10° jour, il baisse 
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2 4/800 pour TC mobile, de 4/1 pour un échantillon de TC immobile (échan- 


tillon correspondant) et de 0 pour l'autre; deux cultures différentes de 
bacille typhique sont agglutinées a 1/20. Le 29 mai (21e jour), le pouvoir 
agglutinant est de 1/1500 pour TC mobile, de 1/4 et de 0 pour les deux 
échantillons de TC immobile ; il est de 1/10 & 1/20 pour les deux cultures 
de bacille typhique, de 4/1 pour le bacille de la psiltacose (mobile), de 4/5 
pour un bacille éberthiforme de H. Durham (mobile), de 4/5 pour un échan- 


- tillon de B. coli. 


Lapin 98. — Poids : 1,330 grammes. Le sérum de cé lapin agglutine 
incomplétement & 1/4 un échantillon de bacille typhique légitime; il donne 


des amas a 4/10 avec TC mobile. Ce lapin recoit sous la peau, le 17 mai, 
_ 1/2 c. e. dune culture en bouillon de 24 heures de TG mobile. Le 23 mai. 
(6¢ jour), le pouvoir agglutinant du sérum est de 1/{ pour Je bacille typhique, — 


de 1/10 pour TC mobile. Le 29 mai (12e jour), le sérum agglutine TC mobile 
a 1/300; il agglutine incomplétementa 4/1 les deux échantillons de TC immo- 
bile; le bacille typhique est agglutiné & 1/5, Le 4 juin (18e jour), le pouvoir 


agglutinant est de 1/300 pour TC mobile, de 1/1 & 1/8 pour deux échantillons — 
_ de bacille typhique ; de 1/1 -& peine pour un échantillon de B. coli, de 1/5 


pour le bacille éberthiforme de H. Durham, de 1/4 pour le bacille de la 
psittacose. = : 


Le bacille TC, dans sa forme immobile et inagglutinable, est inag- 
glutinogene non seulement pour lui-méme, mais encore pour sa forme 
mobile et agglutinable. ; ‘ | 

Les expériences suivantes le démontrent : 


Lapin Ti. — Poids : 1,365 grammes. Le sérum de ce lapin est inactif a 
1/1 sur TC dans ses deux formes mobile et immobile; il donne a ce taux de 
trés petits amas avec une culture d'un bacille typhique type. Ce lapin recoit 
sous Ja peau, le 6 juin, 1/2 c. c. d'une culture en bouillon de 24 heures de 
TC immobile (86e passage a 250-350). Le 12 juin (6¢ jour), le pouvoir agglu- 
tinant du sérum est nul 41/4 pour TC mobile et immobile et pour le bacille 
typhique. Le 18 juin (12¢ jour), le sérum agglutine le bacille typhique a 4/4, 
ilest sans action ser TC immobile et donne de trés petits amas 4 1/1 avec 
TC mobile. Le 24 juin (18° jour), le pouvoir agglutinant est de 1/1 pour le 
bacille typhique et TC mobile, il est nul pour TC immobile. 

Lapin 87. — Poids : 830 grammes. Le sérum de ce lapin est inactif a 1/1 
sur les deux formes mobile et immobile de TC et sur le bacille typhique. Ce 
lapin recoit sous la peau, le 7 juin, 1/2 c. c. d’une culture en bouillon de 
24 heures de TG immobile (57¢ passage 4 250-350), Le 13 juin (6¢ jour), le 


ensuite pour disparaitre au bout de 20 a 30 jours, Le pouvoir agglutinant nest 
jamais bien élevé; il a atteint cependant dans un cas 1/40. (Voir lapin SEs esau 
‘Tl n'est done pas possible de considérer comme bacille typhique legitime, ainsi 
que le fait Remy, un microbe inagglutinable dont Pinoculation aux animaux 
d’expérience détermine dans leurs humeurslapparition d'un léger pouvoir agglu- 


 tinant vis-a-vis du bacille typhique. 
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pouvoir agglutinant du sérum est nul a 1/4 pour TC mobile et immobile, il 
“est de 1/40 environ pour le bacille typhique '. Le 19 juin (12e jour), le serum 
aggluting le bacille typhique 4 1/20,-il est sans action a 4/1 pour “TC immo= 
bile, il agit @une facon trés incomplete au méme taux sur TC mobile. Le 
25 juin (18e jour), le pouvoir.agglutinant est de 1/10 pour le bacille typhique, 
il est nul pour TC immobile et de 1/5 au plus pour TC mobile. » 

Lapin 55. — Poids : 1,420 grammes, Le sérum de ce lapin est indetitd a 
A/4 pour le bacille typhique et pour TC immobile, il donne des amas tres 
pelits & 1/1 avecTC mobile. Ce lapin regoit sous la peau,le 8 juin; 1/3 de c.c. 
d'une culture en bouillon de 24 heures de TC immobile (58¢ passage a 
250-309), Le 44 juin (6¢ jour), le } pouvoir agglutinant du sérum est nul a 41/1 
pour TC mobile et immobile et pour le bacille typhique; le 20 juin 
(42e jour), mémeé résultat. pour TC immobile et pour le bacille typhique; TG 
mobile est agglutiné & 1/4. Le 26 juin (18e jour), le sérum est inactif a 1/4 
pour les trois microbes. 


Ces expériences portent en elles-mémes leurs conclasions. — 


CONCLUSIONS GENERALES ET DEDUCTIONS PRATIQUES 


ll résulte des faits que nous venons d’exposer que l’aptitude 
agglutinative et la fonction agglutinogéne, propriétés probable- 
ment inhérentes & toutes les cellules libres, en particulier aux 
microbes, olfrent les variations les plus grandes, soit qu’on les 
considere dans la série des étres unicellulaires, soit qu’on les 
étudie chez certaines espéces micr oS dans des conditions 
différentes de leur vie. 

Ces variations sont telles qu’on serait en droit de diviser 
pratiquement les microbes en espéces ou races agglutinables et 
inagglutinables et en espices ou races agglutinogénes et inag- 
glutinogénes. En ce qui concerne spéstalonted! le Edel 
typhique, le plus intéressant et le mieux étudié de ces microbes 
au point de vue expérimental, ladivision de ses échantillons divers 
en agglutinables et inagglutinables s’est déj’ compldétement 
imposée aux auteurs. 

Ageglutinabilité et pouvoir agglutinogéne sont des propriétés 
paralléles, indissociables chez un méme microbe ; nos expériences 
le montrent de la fagon la plus nette. Aussi croyons-nuus que 
l’on peut avancer que tout microbe agglutinable est en méme 


temps agglutinogéne et que tout microbe inagglutinable est inag~ 
glutinogeéne. 


1. Voir la note précédente. 


Ss 
Pe 
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Bick que la mobilité ne soit pas une condition absolue de 
existence des propriétés agglutinative et agglutinogéne chez 
les microbes, il semble démontré qu’elle joue un réle indéniable, 
au point de vue de limportance de ces fonctions. Seuls les 
microbes mobiles sont doués d’une sensibilité véritable a lV’action 
des agglutinines, seuls ils sont nettement agglutinogénes; les 
microbes dépourvus de mobilité sont peu ou pas agglutinables, 
peu ou pas ag gglutinogenes. La mobilité des microbes tenant 
ala présence de cils & leur surface, il parait légitime de penser 
que c’est la tunique ciliée de ces étres qui joue le réle capital 


dans le phénoméne de lagglutination ‘. Les microbes mobiles 


doivent importance de leurs propriétés agglutinative et aggluti- 
nogéne au développement de cette tunique ciliée. Les microbes 
immobiles, chez lesquels cette tunique est rudimentaire et se 


-réduit sans doute a un simple revétement, ne possédent ces 


propriétés qu’a un degré infiniment plus faible. Aucun microbe 
cependant ne doit en étre absolument dépourvu, car tous pos- 
sédent une membrane d’enveloppe. : 
La conclusion générale a tirer de nos expériences comme des 
travaux antérieurs nous parait étre la suivante : Vaptitude agglu- 
tinative et la fonction agglutinogéne sont des propriétés de la 
membrane d’enyeloppe des microbes; elles sont d’autant plus 
marquées chez ces étres que cette membrane est plus impor- 
tante*. Une méme conclusion nous parait devoir s’appliquer aux 
cellules libres de lorganisme. 
_Au point de vue pratique, nos expériences n’auront peut-étre 


pas été sans utilité. L’existence de races ou échantillons de 


bacilles typhiques inagglutinables et’ inagglutinogénes rend 
actuellement trés délicat le probléme de I’ sactuse des eaux. La_ 
difficulté qu’on éprouve a distinguer ces races anormales du 


_bacille d’Eberth de bactéries analogues, mais banales, est sou- 


vent extréme, Si les conclusions auxquelles tendent nos expé- 
riences se trouvent confirmées, le diagnostic de ces diverses 


_ espéces ‘se trouvera simplifié. Tout microbe agglutinable étant 


1, Nous pouvons citer a lappui de cette hypothése les expérienc es de M. Malvoz 
montrant que les bacilles typhiques lavés, c’est-a-dire prives en grande partie de 
leurs cils, sont infiniment peu sensibles & Vaction du sérum spécifique. Ces expé- 
riences ont été confirmées par les recherches personnelles d’un de nous (ces 
Annales, loc. cit.) et par celles d Harrison (Centralblatt f, Bakt. 31 aott 1901.) 

2. Ou plutot que cette membrane contient en plus grande abondance la 
substance agglutinable ct agglutinogéne spécifique, 


- 38 
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doué de mobilitée, il deviendra inutile de tenir compte dans 
une analyse d’eau des microbes voisins du bacille d’Eberth 
inag eglutinables par le sérum typhique et mobiles. N’ ayant plus 2 a 
se préoccuper que des bacléries immobiles et inagglutinables, 
Vexpérimentateur devra chercher a leur restituer leurs pro- 
priétés disparues. Des cultures successives. a une lempérature 
-relativement basse rendront plus facile sans doute le retour. 
de la mobilité originelle. Lorsque la mobilité sera revenue, 
Vaptitude ag gelutinative et la fonction agglutinogéne seront en 
méme temps récupérées et il deviendra facile de reconnaitre si __ 
le microbe étudié est ou non un bacille typhique légitime. 
Une solution complate pourrait donc étre obtenue, sauf dans 
le cas ot il s’agirait de microbes ayant perdu définitivement 
leur mobilité et avec elle I’ agglutinabilité et la fonction agg gluti- 
nogéne. Mais nous avons déja vu qu il n’était nullement prouvé 
qu'il existait de ces races, et qu’au contraire dans tous les cas 
ot. les. échantillons de ~bacille typhique inagelutinables au 
moment de leur isolement avaient pu étre suivis pendant assez om 
longtemps, le retour de Vagglutinabilité s'était opéré d'une 
fagon constante. : 
Il serait sans doute téméraire d’ériger das a présent ep loi 23 
les quelques réflexions que nous venons de formuler et d’en faire 
la base de la marche a suivre dans une analyse d’eau pour le 
diagnostic des formes anormales du bacille typhique. L’avenir 
montrera quelle est au point de vue pratique la portée exacte de _ 
nos expériences, 


ETON DELL LUMERESURLATONCTE DEL OSE 
ae BT DE QUBLQUES AUTRES SUBSTANCES | 


Ze POUR LES PARAMECIES 
Par Lo Dt LEDOUX-LEBARD. 


(Travail du laboratoire de M. 16 Dr Roux.) 


a en 


Ss Raab! a étudié action, sur les paramécies, d’un certain 
c nombre de substances dont les solutions aqueuses sont fluores= 
centes : (acridine, Ja méthylphosphine, la quinine; I’éosiné. Il a 
. ___ observé que, dans ces solutions, les paramécies meurent plus 
rapidement a la lumiére qu’a l’obscurité, Cet effet de la lumiére 
ne serait pas di A toutes les radiations, mais seulement & celles 
qui produisent la fluorescence, soit surtout aux rayons violets 
+ pour l’acridine, aux rayons verts pour |’éosine. Aucun dévelop- 
pement de substance toxique n’a pu étre constaté dans les solu- 
5 tions éclairées. Raab, considérant que la fluorescence est la 
propriété commune & ces solutions d’acridine; de phosphine, 
déosine, de quinine, dont le pouvoir toxique augmente a la 
__lumiére, attribue ce résultat a la fluorescence: Celle-ci est le‘ 
signe d’une transformation d’énergie qui serait funeste aux para- 
-_ mécies et causerait leur mort”. La conclusion est singulitre et 


ae A. Ueber die Wirkung fluorescirender Stoffe auf Infusorien, Zedtsch. f. Biolog., 
= Bd. XXXIX: 4900. A ; 13 : 
Bee: - 9. Raab écrit § @Es ist wahrschieinlich dass fluorescirende Kdrpér dié Energie — 
ee des Lichtstrahleh in lebendesehemische Energie tiniziisetzen verihOgeti: 9 
a ‘Tappeiner dans un article de la Miinch med. Woch (n° 44, 1901) mentionne le 
travail de Raab et fappelle Vexplication donnée par Cet auteur: Les substahces 
—- _ considérées devierdrdient plus toxiques, par la production dé la fluorescence, & 
: eause d’tine augmentation de leur énergie chimique. 
jai _ Dans le méme article de Tappeiner, on ttotivera l’analysé de deux travaux que 
a! _nous regrettons d’avoir connus trop tardivement pour les citer dans le téxte de 
~ notre mémoire: celui de Danielsohn qui a étudié l’action sur les infusoires, de 
3E différents dérivés de l’actidine et celwi de Jacobsoti qui a observé Vaction combi- — on 
es néo de Véosine et de la lumiére sur les cellules épithélialés du phatyhx de la gre- - en 
: nouille et attribue a la fluorescence une action possible sur les phénoménes d’os- 
inosé. Il a injecté & des gréenouilles 0,02 gratii. d’éositie dans l'eau physiologique, 
en les maintenant & Vobscurité, aprés cette injection, Att bout dé 48 heures; 
Pépithélium a cils vibratiles était coloré en rouge. Exposeés a la lumiére dans leau 
physiologique, les cellules perdaient la mobilité de leurs cils; en quelques héurés 3 
a Pobscurité, les cils restaient mobiles pendant plus dun jour. 
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Vauteur, aprés ses intéressantes expériences, nous raméne aw 
point de départ, car il s’agit de savoir comment cette transfor- 
mation d’énergie produit la mort des parameécies. C’ est ce que 
nous voudrions éclaircir dans ce mémoire. 


La technique est semblable 4 celle que nous avons indiquée 
dans notre précédent mémoire!. On verse la solution a étudier 
dans un verre de montre et celui-ci est placé dans une boite de 
Petri renversée, couvercle en bas, contenant un peu d'eau et 
servant de chambre humide. Un support plat, lame métallique, 
piece de monnaie, sert & maintenir le verre de montre 4 hauteur 
suffisante au-dessus de la couche d’eau inférieure. Nous versons 
2c. c. de solution dans le verre de montre, en y ajoutant, sui- 
vant la richesse de la culture, un ou plusieurs dixiémes de 
centimétre cube de culture. Les boites de Petri contenant 
ces dilutions sont, les unes, soumises a l’action de la lumiére, 
les autres, servant de témoins, mises a l’obscurité. 

La toxicité des solutions est évaluée d’aprés le temps néces- 
saire pour tuer une quantité déterminée de culture. Ou bien, on 
compte les paramécies tuées, en faisant, s'il est nécessaire, des 
additions successives de 1/10 c. c. de culture, jusqu’a ce que les 
paramécies ne meurent plus, dans l’intervalle de 24 heures, a 
Pobscurité. Les nombres obtenus mesurent le pouvoir toxique 
des liquides & comparer. 

Les paramécies appartiennent a l’espéce P. Caudatum et 
sont cultivées par le procédé Balbiani?. 


L’éosine utilisée était ’éosine W. G, de Griibler. Une solu- 
tion mére a 0,50 pour 100, maintenue A l’obscurité, servait & 
ee solutions a titre connu, et particuligrement la solution 

: 1000, dont l’action sur les paramécies n’est ni frep lente 
ni ae rapide et peut étre facilement suivie. . 

On prépare dans un verre de montre 2 c. ¢. de solution 
déosine & 1: 1000 additionnée de 1/10 c. c. de culture; le 
verre de montre est placé dans une boite de Pétr qu’on expose 


la lumiére. Une dilution de paramécies identique A la précé- 
dente est mise 4 l’obscurité. 


« 4, Ces Annales, juillet 1902. 
2. Arch. Manat. micr., 1898, p. 518. 
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Les paramécies ne tardent pas Amourir dans!’ éosine éclairée; 
elles nagent d’abord moins rapidement, puis elles abandonnent 
les couches supérieures du liquide, se tiennent au fond en pro- 
__-gressant lentement. Souvent, elles présentent des mouvements 
E de rotation autour de l’axe transversal du corps, ou bien l’axe 
4 longitudinal, par un mouvement continu dans le méme sens, 
yg décrit une surface conique, ayant pour sommet l'une des extré- 
milés. Les vésicules contractiles se paralysent, offrent une dila- 

. talion. excessive, souvent limitée 4 l’une d’entre elles. La mort 
og est suivie de la coloration du noyau, puis le protoplasme se 
a colore, & son tour, Des altérations modifiant le pouvoir osmo- 
tique du sarcode ou la perméabilité dela membrane d’enveloppe, 
causent parfois une déformation de Vinfusoire, ou bien il se 
produit des boules transparentes d’exsudation superticielle. {1 
est assez fréquent de constater une eee uuuation des paramécies : 
en agglomérations irréguliéres, ae eae 

Dans la solution maintenue a l’obscurité, les paramécies 
continuent 4 vivre ef 4 nager, pendant un temps trés variable. 

On en retrouve quelquefois de vivantes aprés deux ou trois 
semaines ; elles ont diminué de volume et nagent avec lenteur. — 
= Le pouvoir microbicide de l’éosine éclairée augmente avec 

 : Vintensité de la lumiére. Les paramécies mises dais Véosine  ~ 
meurent en quelques minutes au soleil, en un temps plus long < 
a Pombre, et qui augmente, 4 mesure que la lumiére diminue. 

Les expériences qui précédent confirment simplement celles _ ee 
de Raab. - = Bees. 

Pour le méme éclairement, l'action microbicide est d’autant ites 
moins rapide que le nombre des paramécies est plus élevé, 2 
On peut s’assurer facilement, ainsi que l’a fait Raab, que la 
mort des paramécies, dans l’éosine éclairée, est due aux radia- 


- tions absorbées et que les autres sont inactives. Il suffit de E 
|S -. placer le mélange d’éosine et de paramécies dans un tube qu’on | az 
fe  -. fixe suivant l’axe d'un bocal contenant la méme solution d’é0- i Oa 
- gine, et de maniére que la surface libre du liquide dans le tube 


~¢ soit inférieure & celle de la solution qui l’entoure. Lorsque Sa 
2 celle-ci est en couche suffisamment épaisse, les radiations 
a - provoquant Ja fluorescence de l’éosine n’arrivent plus au tube 
central; les paramécies continuent a vivre, bien qu’exposées ala 
lumiére. 
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Contrairement aux conclusions de Raab, nous allons voir 
que les radiations actives altérent la composition de I’éosine et 
y développent une substance toxique pour les paramécies. 


On expose au midi, le 26 novembre, a 41 h, 44, par un- 


temps nuageux, un verre de montre contenant 2c. ¢, d’éosine a 


1; 1000, en chambre humide, Un autre verre de montre conte- 


nant une solution semblable est mis 4 l’obsourité. Apres une 
heure d’éclairement, on ajoute 1/10 c.¢. de paramécies a la 
premiére solution et on la met & l'obscurité, On ajoute aussi la 
méme quantité de culture a la seconde solution qu’on laisse & 
Vobscurité, Cette quantité de culture représente une soixantaine 
de paramécies. ; 

Au bout de trois quarts d’heure, les paramécies ne nagent 
plus qu’avec lenteur dans I’éosine éclairée, elles tombent au 
fond, bientot elles sont toutes, immobilisées et, en moins de 
3 heures, la plupart commencent a se colorer. Dans léosine non 
éclairée, toutes les paramécies continuent a nager, 

La lumiére altére done la composition de l’éosine. On sait 
bien que c’est une couleur fugace, peu résistante 4 la lumiére, 
comme le démontre la décoloration assez rapide, au soleil, des 
solutions faibles d’éosine, L’expérience qui précéde nous 
apprend qu il se produit alors une substance toxique qu il appar- 


tient au chimiste de déterminer. Nous youlons montrer seule- 
ment qu’ aide des paramécies il est possible d’analyser d’un 


peu plus prés quelques-unes des conditions de l’expérience. 

L’intensité dela lumiére est un facteur important. On expose 
des solutions d’éosine a1; 1000, les unes & une forte lumidre, 
les autres 4 une lumiére faible; les solutions sont éclairées, 
par exemple, a des heures différentes du jour. On constate que 
les paramécies ajoutées, aprés I’éclairement, meurent d’autant 
plus vile que la lumiére était plus intense, 


Liinfluence de Ja durée de l’éclairement est moins facile a. 


déterminer avec une lumiére yariable comme celle du soleil. Si 
une solution est éclairée plus longtemps qu'une autre et qu’a la 
fin de!’éclairement l'intensité dela lumidre augmente, on pourra 
atiribuer a cette circonstance les résultats ohservés, aussi bien 
qu’a la durée plus grande de I’éclairement, Nous avons cherché 
& éyiter cet écueil, dans notre expérience. 


au aed hy 
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» Quatre solutions d’éosine a 
ont été exposées a la lumiére a la fenétre du laboratoire, cédté 
sud, le 27 novembre. 

N° 1, pendant 1/2 heure, de 11 h. 25a 14 h, 55 

N° 2, pendant 41 heure, de 11 h. 254 12h. 25. 

N° 3, pendant 1h. 1/2,de 44h. 41a 42h, 41, 

N° 4, pendant 2 heures, dedi h. {4 ad h. 14, 

Apris l'éclairement, les solutions ont été additionnées cha- 
cun de 1/10 c. c. de culture et mises a l’obscurité. Les para- 


mécies sont mortes dans n° 1, n° 2, n° 3, n° 4 apres des inter- 
valles de temps représentés respectivewent par Lh. 44. 1h, 87, 
1h. 35, 1 h.19. Ces temps sont d'autant moins longs que V’éclai- 
-rement a duré davantage. 


~Toutefois, la toxicité ne parait pas augmenter indéfiniment 
avec la durée de |’éclairement. Des nehitlene d’éosine a 1 : 1000 


ont été exposées a la fenétre nord du Laboratoire pendant le pre- 


mier jour, puis & des lumiéres plus faibles pendant les jours 
suivants. La toxicité des solutions éclairées pendant 6 jours de 
suite n’était pas supérieure A celle des solutions éclairées pen- 


dant le premier ou les deux premiers jours. 


D’autres expériences vont nous conduire al’ explication de 


ces fails : elles ont pour but de montrer en quoi se distingue 


Paction de ECOBHI: éclairée, suivant que les paramécies sont 
ajoutées au début ou a la fin de I’éclairement. | 
Onprépare des dilutions & 1: 4,8 1: 2,83: 4,d’une culture 


2 paramécies, et des verres de montre marqués a,b, a’,b’, a", b", 


” b”, contenant chacun 2 e. ¢. de solution d’ éosine AL: 1000. 
On ajoute, ala solution a, 4/10 c. ec. de la dilution de ce 
turea4: 4; & la solutiona’, 4 4/0c. c. de la dilutiona 1: 2; 


la solution a’, 4/10 c. c. de la dilution 4 3:4; & la solution a"; | 


4/10 c. c. de is culture elle-méme. 
On expose alors les solutions a, a’, a’, a” a la enn ainsi 


“que les solutions b, bi) bi, b” fixguelles on arien ajouté. 


On suit avec attention le sort des paramécies, Elles sont 


, mortes au bout de 1 h. 6, dans a. A ce moment, on ajoute aussi 
ab, 4/10 c. c. de la dilution & 1: 4 etl’on met b a lobseurité. 
Or, il faut 1h. 55 pour que toutes les paramécies soient mortes 


dans b. | SHEE ia 
- On répéte les mémes opérations avec a’, b’. Les paramécies 


1: 1000 : nod, n° 2, n°3, n° igs 
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sont mortes dans a’ au bout de 1h. 16. On ajoute alors a b’ 4/10 
de la dilution & 1:2 et on met b’ a Vobscurité. Au bout de 
4 heures, il y a encore des pardinécies vivantes dans b. 

Dans a" les paramécies sont tuées en 1 h. 23, mais dans b, 
additionnée, aprés l’éclairement, de 4/10 c. ¢. de dilution 4 3: 4, 
la plupart des paramécies vivent encore le lendemain bien que 
ralenties dans leurs mouvements. 

Dans a” les paramécies sont tuées au bout a 2 h. 9, tandis 
que dans }” elles survivent presque toutes, aprés 24 heures. 

Les solutions ase sont donc montrées plus actives que les 
solutions b. La quantité de substance toxique qui se produit dans 
Péosine éclairée est inférieure a celle qui se produit, pendant le 
méme temps, dans une solution semblable contenant des para- 
mécies. Regis ke as 

On voit aussi que dans les solutions b additionnées de cul- 
ture, puis éclairées, le temps nécessaire pour tuer les paramé- 
cies augmente avec leur nombre, ainsi que nous avons dit 
précédemment. 

Il en est de méme dans les solutions b, additionnées de cul- 
ture, aprés l’éclairement. Le temps nécessaire pour tuer les 
paramécies s’accroit aussi avec le nombre des paramécies, mais 
ici cet accroissement est trés rapide, si bien que les paramécies, 
lorsqu’elles sont assez nombreuses, finissent par résister. 

Ces faits s’expliquent aisément si, dans les mémes conditions 
dintensité lumineuse, de température, la quantité de substance 
toxique produite sous Vinfluence de la lumiére ne dépasse pas 
un certain degré de concentration. Les paramécies sont-elles 
dans l’éosine pendant |’éclairement, elles absorbent la substance 
_toxique qui se reforme aussitot par l’action de la lumiére, est de 
“nouveau absorbée, et ainsi de suite jusqu’a la mort de toutes les 
paramécies. Celles-ci, au contraire, sont-elles ajoulées a l’éosine 
préalablement éclair¢ée puis mise & Vobscurité, si leur nombre 
est assez grand, le pouvoir toxique du liquide s’abaisse au-des- 
sous du degré qui cause la mort, grace & une absorption de 
chaque infusoire, la substance fan n’est pas renouvelée par 
Vaction de la uaa la toxicité Seeruig et permet la survie des 
organismes, 

On comprend ainsi comment l’altération de I’éosine et Vac- 
_croissement de toxicité, dus & Vaction de la lumiére, peuvent 
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échapper facilement & Vobservation, soit qu’on ajoute a la solu- 
tion préalablement éclairée un nombre trés grand de paramécies, 
soit que, pour un nombre déterminé de ces infusoires, on 
emploie une quantité trop faible de solution. 


L’éosine éclairée, mise & ’obscurité, & la température ordi- 
naire, perd, au bout de 8 a 15 jours, cet accroissement du pou- 
voir toxique dt a VPéclairement. 

L’éosine obtenue par évaporation & 37° ou a la ae le 


- ordinaire d'une solution éclairée, puis redissoute dans la méme 
quantité d’eau perd sa toxicité surélévée et se comporte comme — 


Véosine non éclairée. 

Le contact dela solution avecl’air pur une large surface favorise 
lapparition du pouvoir toxique. Celui-ci est faible lorsque la 
solution est contenue dans un tube fermé, effilé et rempli de 
liquide jusque dans l'effilure. Le vide incomplet obtenu & l'aide 
de la trompe diminue également la production de substance 
toxique, sous l’influence de la lumiére. 

La possibilité d'une oxydation de l’éosine éclairée en présence 
de Pair nous avait conduit a supposer qu’en ajoutant a l’éosine 


_ faible (a 1 : 5060) des plantes vertes, le dégagement doxygene, 


a la lumiére, favoriserait l’apparition du pouvoir toxique. C’est 
le contraire qui s’est produit, Une touffe de spirogyres ajoutée a 
Péosine 4 1 : 5000, avant léclairement, supprime le pouvoir 
toxique : les paramécies ajoutées a la solution aprés l’éclaire- 
ment ne meurent pas, comme dans la solution témoin. 
L’absorption d’acide carbonique et le dégagement d’oxygéne 
dus a la fonction chlorophyllienne ne paraissent pas intervenir 
dans ce cas; on obtient en effet le méme résultat lorsqu’on ajoute 
les spyrogyres aprés l’éclairement. Nous croyons qu'il s’agit plu- 
tot de phénoménes d’absorption, car les mémes faits se produi 
sent avec la craie et la poudre de lycopode. 


® 


D’autres substances se comportent comme I’éosine, sous 


-Vinfluence de la lumiére; ce sont : l’acridine, la fluorescéine, les 


sels de quinine. Les solutions de ces corps sont plus toxiques, 
pour les paramécies, ala lumidre qu’alobscurité. L’accroissement 
de toxicité se manifeste également pour les paramécies ajoutées 
aprés |’éclairement. On le démontre comme pour l’éosine. Ces 


aS 
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corps s’altérent 4 la lumiére et donnent naissance a des composés 
plus toxiques. 


Raab, dans ses expériences, s*est servi d’une solution d’acri- 


dine 4 1: 20,000, aprds addition d’acide chlorydrique. Cest 
aussi une solution 4 ce titre qui nous a servi dans nos recher- 
ches. La fluoreseéine a 1 : 1000 s’est montrée sensiblement moins 
toxique, apres éclairement, que |’é6osine W. G. au méme litre, 
Le sulfate de quinine est extrémement toxique pour les infu- 
soires. D’aprés Grethe!, la solution 4 1: 1000 les tue en 2 minutes, 
_ta solution a 4 : 10 000 les tue en Qheures avec signes de paralysie 
au bout de 5 minutes. Aussi est-il nécessaire, pour mettre en éyi- 
dence l’action de lalumiére de prendre une solution tras faible, par 
SH omD a 41: 50,000. Les résultats observés ont été moins cons— 
tants qu’avec l’acridine, la fluorescéine et |’éosine. = 


Les solutions de ces corps sont fluorescentes; les widintions 
absorbées se transforment; si, dans cette transformation, une 


partic del’énergie est utilisée pour une action chimique, les pro- 
duits formés peuvent augmenter la toxicité de la solution pri- 
mitive. Telle est, eroyons-nous, la relation entre la ftuorescence 
et l’apparition ou Paccroissement du pouvoir toxique, sous Vi in- 
fluence de Ja lumiére. 2 


L’organisme des paramécies est un réactif biologique qui 


permet, a l'aide d'un procédé trés simple, de reconnaitre soit la 
production, soit la variation quantitative d'une substance toxique 
pour les infusoires. 


1. Deutsch. Arch. f, Kl. Med., Bd. LVI, 4896. 


‘ene 


— - ee 


, Pagglutination. 


_ sant montral’importance de l’enveloppe ciliaire dans le phéno- 


les flagellaacquiérent la propriété d’adhérer les uns aux autres en 


RECHERCHES 


s SUR 


LE ROLE DE LENVELOPPE. DES MICROBES 
DANS L'AGGLUTINATION 


~ Par W, DEFALLE 


Le point de départ de ces recherches est une observation 
_ rapportée par M. Malvoz dans son travail sur l’agglutination du 
bacillus typhosus (1). Ayant filtré et lavé a grande eau sur bou- 
gie Chamberland des bacilles d’Eberth-Gaffky qu’il voulait 
débarrasser des produits de culture dont ils étaient imprégnés, 
il trouva que les microbes obtenus en raclant la bougie ne s’ag- 
glutinaient plus par les substances chimiques actives, forma- 
line, safranine, etc., pas plus que par le typhus-sérum. En — 
méme temps, ces bacilles lavés n’étaient plus mobiles et on ne- 
parvenait plus & déceler des cils chez ces microbes. M. Malvoz 
émit Phypothése que peut étre les cils jouaient un role dans 


Dineur (2) reprit cette recherche, et dans un travail intéres- 


méne de Vagelutination. Il alla beaucoup plus loin que M. Mal- 
voz en concluant que le mécanisme de la réaction agglutinante 
subie par le bacille typhique sous Vinfluence du typhus-sérum 
ou des agglutinants chimiques de M. Malvoz « estintimement lié 
a la présence de l’enveloppe ciliée et résulte apparemment des 
modifications qui atteignent cette dernidre. Sous leur influence, 


s’entremélant peu & peu et emprisonnant ainsi dans leur réseau 
les bacilles auxquels ils sont fixés et qu ils ont entrainés a leur 
“suite ». s . 

Cette interprétation; proposée en 1898, ne serait plus soute- mae 
nable aujourd’hui, sous cette forme tout au moins, et Dineur lui- 2 aS 
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méme doit y avoir renoncé depuis que lon a decouvent que des 
éléments incontestablement dépourvu de cils, tels que les héma- 
ties (Bordet, Nolf), les levures (Malvoz) subissent parfaitement 
Pagglutination par les sérums spécifiques, : 

Mais l’observation de M. Malvoz que les cils jouent un réle 

dans le phénoméne de l’agglutination des microbes reste par- 
faitement soutenable : l’expérience précitée reste un fait con- 
trolé et amplifié par Dineur et elle ne peut guére étre interpré- ~ 
tée autrement que ne l’avait fait le professeur de Liége. 
_. D/ailleurs, s’il est parfaitement vrai que des éléments non 
ciliés (globules du sang, microbes dépourvus de flagella) con-_ 
ferent au sérum, aprés-leur résorption dans l’organisme, un 
certain pouvoir agglutinant, les titres d’agglutination sont géné- 
ralement bien plus éleyés avec les bacilles richement ciliés. 
Jamais, 4 notre connaissance, on n’a obtenu, méme aprés des 
injections longtemps continuées soit d’hématies, soit de microbes 
sans cils tels que le streptocoque, le bacille de la tuberculose, 
le bacille diphtérique, des titres agglutinatifs comparables a 
ceux du typhus-sérum obtenu chez certains animaux et qui sont 
~ de 1/100,000 et méme davantage, c’est-a-dire qu’un litre de ce 
sérum est capable de /floculer 100,000 litres d’émulsion de 
bacille typhique. Courmont (3) cite un titre agglutinant de 
sérum antitétanique de 1/50,000. 

Or, les bacilles typhique et tétanique ont une belle enve- 
loppe de cils longs et flexueux. Le sérum antistreptococcique 
par contre, bien qu’obtenu a la suite d’injections de strepto- 
‘coques, agglutine a peine ces derniers : ce microbe est complé- 
tement dépourvu d’enveloppe. 

fl a paru 4 M. Malvoz que son hypothése renfermait encore, 
a Pheure actuelle, une certaine part de vérité et il nous a engagé 
a étudier systématiquemént, d’une facon plus étendue qu’on ne 
Va fait jusqu'ici, le réle de ’enveloppe des microbes aussi bien 
dans le phénoméne de l’agglutination que dans la production 
elle-méme des anticorps. 

Notre travail a consisté d’abord & réunir une collection de 
microbes se prétant particuligrement bien a étude de ces phé- 
noménes. Nous avons choisi des bacilles possédant de nombreux 
cils et d’autres bacilles de méme taille approximative, mais peu 
ou point ciliés, Tl fallait se demander aussi quelle influence 
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pouvait. avoir lenveloppe des microbes, quand celle-ci est 
comstituée non pas par des flagella, mais soit par une couche 
muqueuse plus ou moins développée qui existe chez certains 
organismes, soit par une capsule nettement différenciée. Ce qui 
fait surtout la difficulté d’un bon choix de microbes pour ce 
genre de recherches, c’est qu'il faut trouver des microorga- 
nismes dont on puisse, sans trop de difficultés, obtenir des 
émulsions riches en microbes isolés et agglutinables; or beau- 
coup de bacilles et de cocci ne sont pas dissociables dans les 
liquides physiologiques. 

Voici les microbes qui ont servi 4 nos essais : Z 

1° Bacillus typhosus : (a) échantillon dit Gaffky, provenant du 
laboratoire de Gaffky, et cultivé depuis longtemps a l'Institut 
de Liége. Bacille trés mobile, avec 12-15 cils longs et flexueux 
(méthode Van Ermengem); (b) échantillon isolé par M. Malvoz : 
typhosus V de sa collection, un peu moins mobile que Gaftky ; 
(c) typhcsus isolé par M. Beco de la rate d’un typhique,: trés 
mobile; 

2° Bactérium coli. Microbe isolé par M. Malvoz des selles de 
nourrisson, cultivé artificiellement depuis plusieurs années : 
bacilles peu mobiles, les uns sans cils, les autres avec 1-2-3-4 
cils, mais moins longs que ceux du typhosus ; 

30 Bacille V, de la collection de M. Malvoz, longs bacilles 
pourvus de magnifiques cils (12 4 15), trés mobiles; 

4° Bacillus mesentericus, de la collectionidem, beaux bacilles 
avec cils nombreux comme le précédent et trés mobiles ; 

5° Bacillus mycoides, id., id., id. ; 

6° Vaccin I du charbon, de l'Institut Pasteur : bacilles non 
ciliés, quoique trés légérement mobiles; 

7° Bacillus capsulatus, isolé par M. Herla et conservé depuis 
longtemps au laboratoire de Liége. Ce microbe, voisin du 
-pneumo-bacille de Friedlander, présente une capsule muqueuse 
-excessivement épaisse, dont le contour externe est irrégulier, 
mal délimité; le microbe est enfoui dans cette gangue 
muqueuse comme un noyau de fruit (la méthode Van Krmen- 
gem teinte cette capsule en gris). 

8° Bacillus mucosus, du laboratoire de Kraal : bacille trés court 
avec capsule muqueuse énorme, visible méme sans coloration du 


microbe; 
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9° Bacillus capsulatus de Pfeiffer, dulaboratoire de Kraal, bacille 
court avec mince capsule muqueuse ; x 


10° Bacillus capsulatus septicus, microbe tomme le préeédent, 


mais un peu plus long; 


14° Pneumobacille de Friedlander : culture entretenue depuis | 


longtemps & Liége; ce microbe, qui présente habituellement 


une capsule dans les cultures fraiches, a perdu celle-ci aprés un 


long séjour au laboratoire. Il a pris les dimensions du B. coli, 
immobile, non capsulé; 


12° Myco-bacterium Phlei, bacille de la phléole, provenant— 


de l'Institut Pasteur de Lille : c’est-un bacille morphologique- 
ment semblable au bacille dela tuberculose, immobile, dépourvu 
de cils, isolé par Moéller de certaines graminées; 
43° Micrococcus agilis ruber, du laboratoire de Kral, micro= 

coque mobile, avee cils ; 

14° Microcoque, microbe banal recueilli dans les eaux, imimo- 
bile sans cils ; 

15° Spores de divers microbes (B. mycoides, B. mesenturteus; 
B. alvei, etc.) ; on les obtient presque complétement débarrassées 
de leurs bacilles par des cultures sur gélose sans peptone, dont 
on prépare de bonnes émulsions, Ges spores ont une membrane 
résistante, pas d’enveloppe muqueuse ni de cils; 

16° Levure du vin de Huy, isolée par M. Malvoz, belles cellules 


avec une membrane nette & double contour; les cultures s’émul- i 


sionnent bien, en éléments isolés, en eau physiolog rique. 

Tous ces microorganismes se développent bien sur gélose 
nutritive au bouillon dle viande (pour la levure, on prend de l’agar 
a Peau de malt). Les injections faites aux animaux étaient pré- 
parées en broyant le dépét de la culture dans l’eau physiolo- 
gique a 9 0/0. 

Le phénoméne de lagglutination — soit dit une fois pour 


toutes — a toujours été étudié par addition du liquide agglutinant 


non pas & des microbes en bouillon (ce qui complique le phéno- 
méne & cause des produits variés des bouillons), mais a des 
émulsions de microbes pris sur gélose, bien dissociés en eau salée 
a 9 0/0. On ajoute d’abord une anse de sérum, par exemple, & 
une anse d’émulsion sur porte-objet, puis on dilue le sérum a 


1p. 10, 1 p. 20, ete., etc., et on ajoute chaque fois une anse de 
cette dilution & une anse rt émulsion, 


se 


 - 
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‘Il est clair que s'il y a agglutination nette quand on ajoute 
une anse de la dilution a 4 p. 20 & une anseé d’émulsion, le titre 
du sérum sera de 1/40. 

L’observation du phénoméne a toujours été faite pendant le 
méme temps, (une heure & peu prés), 

Pour ce qui concerne un des microbes étudiés, le M ycobacte- 
rium phlei, on n’obtient des émulsions homigenes qu’en usant 
Wun artifice : il faut d’abord broyer le dépot de la culture sur 
gélose, dansunmortier d’ agatheavec de l’eau physiologique, puis, 


= 


aprés avoir trituré longtemps, on jette le liquide trouble sur un — 


petit filtre de papier Schleicher mouillé; le liquide qui passe, 


légérement opalescent, montre des bacilles fins et gréles, suffi- : 


samment isolés pour I’étude de lagglutination. Ce microbe est 
tout a fait semblable, morphologiquement, au hbacille de la 
tuberculose, 3 


Une premiere série de recherches a consisté dans Vinjection = 


ntrapéritonéale, & des cobayes, de ces divers microbes, dans le 
but de comparer le pouvoir agglutinant du sérum obtenu. 
Chaque microbe est cultivésur gélose nutritive ; on émulsionne le 
dépot de la cullure dans 1 c. ce. d’eau physiologique; on 
chauffe une 1/2 heure & 57° (sinon les microbes pathogénes 
injectés vivants, comme le bacille typhique, tuent souvent le 
cobaye), et on pousse l’injection dans la cavilé péritonéale a 
trayers une petite incision de la paroi du ventre. On mesure, 
avant l’injection, le pouvoir agglutinant du sérum normal vis-a- 


vis du microbe injecté : aucun microbe nétait agglutiné par le 


sérum normal de cobaye (dans les conditions déja décrites de 


sérum et d’émulsion de microbes, sauf le B. coli qui subissail 
une légére agglutination, mais pas au-dela du titre de 1/5, Beau- 
coup de sérums normaux agglutinent plus ou moins le B. coli, ce 


_ qui est sans doute da a la résorption physiologique de cadavres 
de ce: bacille si abondant dans le tractus intestinal, et a la — 


production consécutive d’une petite quantité d’anticorps. 

Dix jours aprés la premiére injection a cette série de cobayes, 
on recueille du sérum et on mesure son pouvoir agglutinant. On 
obtient les titres suivants, comme taux extrémes du phénomeéne : 

~ Typhosus 1/70; B. mycoides 1/60; Mesentericus 1/10; Bacille 
V 1/50; Capsulatus septicus 1/35; Capsulatus Herla 1/25 ; Vaccin | 


‘notre technique de mensuration) méme a parties égales de 
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Paris 1/15; B.-coli 1/20 ; pneumobacille de Friedlander 1/1; Cap- 


sulatus de Pfeiffer 1/1; Mycobacterium phlei 1/1; Micrococcus agi- 


lis 1/1; levure de Huy 1/1; microcoque banal de Vair 0; 

On constate de plus que le sérum, Friedlander qui n’agglu- 
tine presque pas les microbes de l’espéce injectée agglutine 
a 1/15 le Capsulatus Herla, la réciproque ne se produit pas. Le 
sérum Pfeiffer agglutine le Septicus a 1/25. 

On pousse une nouvelle injection etonconstate, aprés 10 jours, 
(ce qui est le moment le plus favorable pour le titrage des 
ageglutinines), que le titre de l’agglutination n’a augmenté sensi- 
blement que chez les cobayes injectés de : 

B. typhosus 1/140; B. mycoides 1/130; B. mesentericus 1/140, 
bacille V 1/410; B. coli 1/50, Capsulatus 1/50; Micrococcus agi- 
lis 1/15. ; : : 

Or, si l’on s’en rapporte a la description morphologique de 


ces microbes, on est immédiatement frappé de ce fait que c’est 


injection des microbes ciliés, ouenveloppés d’une épaisse gaine 
-muqueuse, quiaconféré au sérum le pouvoir agglutinant le plus 
considérable. : 5 


De plus, parmi les microbes ciliés, ce sont les éléments pos-_ 


sédant le plus de flagella qui se montrent surtout sensibles aux 
agglutinines : le B. coli, qui posséde moins de cils quele Typhosus ; 
le Mycoides, etc., agglutine moins fortement que ces microbes. 

Quant aux divers microbes dit capsulés, on constate que 
ceux qui produisent le plus d’agglutinines, dans le sérum, sontles 
Capsulatus Herla ; au contraire, le pneumobacille de Friedliinder 
et le Capsulatus de Pfeiffer ont présenté des titres trés faibles 
dagglutination. Ce sont cependant des microbes de la méme 
famille naturelle; mais, comme il a été dit dans la description de 
ces microorganismes, tandis que les microbes de Herla et le 
Capsulatus septicus avaient conservé dans les milieux artificiels 
une capsule muqueuse trés développée, celle-ci était devenue 
extrémement réduite pour les microbes de Friedlinder et de 
Pfeiffer; ce fait a été cité, d’ailleurs, par d’autres observateurs, 
et ilest admis aujourd’hui que des microbes d’un méme groupe 
peuvent perdre leur capsule dans les milieux de culture des 
laboratoires ‘. Ce qui prouve bien que ces microbes appartien- 


4. Daprés Danysz, certains microbes s’entourent d’une gaine muqueuse dans 
un but de protection contre des éléments nuisibles (charbon et arsenic) 
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nent & un méme groupe naturel, 4 ce groupe étudié tout récem- 
ment encore par Clairmont (4) dans un travail trés complet, c’est 
que le sérum Friedlander agglutine le C. Herla et le sérum Pfeif- 
fer le Septicus. 3 

Le vaccin du charbon s’est comporté non comme les micro- 
bes ciliés, mais comme les éléments revétus d’une capsule 
muqueuse tels que le B. capsulatus de Herla. Or, on sait que le 
bacille du charbon est enveloppé d'une gaine muqueuse bien 
visible dans les cultures fraiches et dans le sang des animaux 
charbonneux, 

Ce ne sont donc pas seulement les microbes 4 flagella qui sont 
particuliérement sensibles & action des sérums agglutinants, 
mais la gaine muqueuse enveloppante de certains bacilles joue 
également un role dans le phénoméne de l’agglutination. 

Le fait suivant vient encore a l’appui de cette thése : il existe 
un microbe, le Capsulatus mucosus qui, d’aprés le travail clas- 
sique de Clairmont, appartient 4 la méme famille que le Fried- 
lander, le C. Herla, le Pfeiffer, etc. C’est un bacille court engainé 
dans une gangue muqueuse tellement considérable que les 
microbes sont véritablement englués dans celle-ci : il est méme 
impossible d’obtenir avec ce microbe des émulsions homogénes 
permettant la mesure de leurs agglutinines. Mais on peut injec- 
ter le C. mucosus 4 des cobayes et mesurer le titre d’agglutina- 
tion non pas sur le mucosus lui-méme, mais sur les autres repré- 
sentants de ce groupe naturel se prétant a la floculation. Eh bien, 
le sérum mucosus agglutinait aprés deux injections au cobaye, 
la Capsulatus Herla & 1/20, mais était sans action sensible sur le 
Friedlinder et le Pfeiffer. 

Continuant dans cette voie, nous avons encore comparé, 
dune fagon plus précise, le sérum Herla et le sérum Friedlander. 

Nous avons injecté 4 2 chiens des cultures jeunes de ces 
microbes (cultures gélose) dans le tissu cellulaire sous-cutané. 

Aprés 8 injections faites de 2 en 2 jours, le chien — Herla 
donne un sérum agglutinant ce microbé a 1/170 mais sans 
action sur le bacille de Friedlander; inversement, le sérum 
du chien Friedlinder agglutine le B. de Herla a 1/40, mais 
nullement le microbe de Friedlander |ui-méme. 

_ Aprés 22 injections, le titre agglutinatif du sérum Herla pour 
le B. de Herla est de 1/200, mais agglutination du B. de Fried- 
39 
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-_landerest toujours nulle; réciproquement, lesérumdu chien Fried- 


lander agglutine le Capsulatus Herlaa 1/120, mais est sans action 


sur le Friedlander. 
Comment méconnaitre dans Vinterprétation de ces résultats 


la haute importance de Venveloppe microbienne dans la sensi- 


bilité aux agglutinines, puisque voila 2 microbes considérés 
comme trés voisins dans la systématique bactérologique, qui 


ne différent que par la constitution de leur parol, et qui se com- — 


portent tout différemment en présence des sérums spécifiques ? 
Les hacilles depourvus de cils ou de capsule muqueuse non 
seulement sont peu agglutinables, mais ils conférent au sérum 


des animaux injectés un pouvoir agglutinant qui reste toujours. 


relativement peu élevé. 
Tout particulitrement démonstratives sont les deux expé- 


riences suivantes : =. 


D’une part, on injecte A un chien, sous la peau, des cultures 


chauffées du bacille V (batonnets pourvus de 10-15 flagella); a 
un autre chien des cultures de mycobacterium phlei, en milieu de 
Hesse et également chauffées 1/2 heure a 60°. 


Aprés 6 injections, le sérum du chien du bacille V agglutine. 


ce bacille 4 1/600, tandis que lesérum du chien injecté de b, phlei. 
agglutine 1/20. 
_ On a continué les injections de ce dernier miicrobe tantot 
2c. c., tantot 4c. c., tantot 10 c. c. ala fois, pendant plusieurs 
mois. Kn tout, le chien recut 100 c. c. de culture de b. phléole : 
il n’a pas élé possible de pousser le titre agglutinatif au dela 
de 4/20. Les émulsions homogénes du b. phlei étaient -pré- 
parées comme il a été dit. 

Les injections du méme microbe chez le lapin n’ont pas 
_donné un pouvoir agglutinant plus élevé que chez le chien. 
Le bacille phlei Seubaable beaucoup au bacille de la tubereu- 


lose, On sait que la séro-réaction dans la tuberculose reste habi- - 


tuellement faible, en ce sens que les titres agglutinants sont 
généralementde4/10,1/20,1/50 maximum, alors que danslafiévre 
typhoide chez ’homme on a souvent noté une agglutination 
pouvant aller & 1/1000 et méme davantage. Le bacille phlei 
comme le B, tuberculosis n’a ni flagella ni enveloppe muqueuse 
analogue a celles de certains microbes capsulés : de la leur faible 


agglutination. 
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Nous ferons remarquer, en passant, que l’on a donné (Beco, 
de Nobele, entre autres) des titres agglutinants relativement con- 
‘sidérables pour une variété de hacille de la tuberculose, qui est 
le bacille d’Arloing Courmont,. 
Ce bacille, dont la morphologie n’a pas encore été bien étu- 
diée, est donné comme légérement mobile dans les bouillons 
et les émulsions; peut-étre présente-t-il soit de petits flagella, 
soit une gaine enveloppante particuligrement sensible aux agelu- 
tinines. 
De plus, les injections faites avec ce microbe, et qui ont 


conféré au sérum un pouvoir agglutinant allant jusque 1/200 et 
. parfois plus, étaient faites non avec des émulsions en eau salée, 


mais avec des cultures en bouillon; de plus agglutination elle- 
méme était vérifiée sur ces mémes cultures. Nous croyons que 


de cette fagon il se produit non seulement des agegluti- 


“nines pour le microbe, mais des précipitines pour certaines subs- 
tances du bouillon de culture, d’ou Yaugmentation apparente du 


titre d’agglutination. Il faudrait injecter des émulsions en eau 


salée de bacilles @Arloing et éprouver le sérum sur une telle 
émulsion pour vérifier si notre hypothése est bien exacte. 

Si lon compare les microbes ciliés entre eux, il apparait 
bien encore qu'il y a réellement un rapport entre le nombre et 
Timportance des flagella et l’agglutination. 

- Prenons deux microbes inégalement ciliés, ’'un le B. typho- 


sus (12-15 cils), Pautre le B. coli (1-2-3-4 cils), et injectons-les a 
_ des lapins. Aprés 5 injections de 1c. c., faites de 4 en 4 jours, 


le sérum du lapin-typhosus produit de grands flocons visibles a 
ceil nu dans l’émulsion, tandis qu'on ne voit qu’au microscope 
les petits amas des microbes agglutinés par le sérum-coli. 
Voici, du reste, des résultats qui viennent d’étre publiés 
dans un travail de Castellani (5) et qui montrent trés nettement 
le rdle des flagella dans l’agelutination. Le travail de Castellani 
n’a pas été fait au point de vue ot nous nous plagons : il voulait 
vérifier si les animaux injectés de divers microbes en méme 
‘temps présentaient un sérum les agglutinant tous, et il commenca 
par injecter séparément chaque microbe; il a pris trés soigneu- 
sement, jour par jour, les titres agglutinatifs, qu’il consigne 
dans les tableaux que nous reproduisons ci-dessous et qui se rap- 


portent a des injections de B. typhosus et de B. coli. 


604 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUK. 


LAPIN INJECTE AVEC 3 CENTIMETRES CUBES DE CULTURE EN BOUILLON 


DE BACILLE « TYPHOSUS » VIVANT 


- PITRE D’AGGLUTINATION POUR LE BACILLE TYPHIQUE 
: nm 2 


Nos des Avant Aprés | Aprés | Aprés | Aprés Aprés Aprés | Aprés Aprés 
animaux. Rrajecieae: 3 jours.|5 jours.|7 jours.}10 jours./15 jours. | 30 jours. |60 jours. }120 jours. 


8 20 50 500 | 4.000] 8.000) 40.000) 4.000} 200 50 


9 0 40 250 | 2.000} 10.000} 10.000) 2.500 
40 40 100 800 | 5.000} 10.000} 40.000} 2.000 


14 410 40 200 | 1.000} 4.000) 2.000 
= 10 1.000 } 5.000} 10.000 


LAPIN INJECTE AVEC 3 CENTIMETRES CUBES DE CULTURE EN BOUILLON 


DE BACILLE ¢ COLI » VIVANT 


TITRE D’AGGLUTINATION POUR LE BACILLE COLI 


Nos des | Avant Aprés Aprés | Aprés Aprés Aprés Aprés 
animaux. |V’injection.|3 jours.|5 jours.|7 jours.|410 jours.|15 Jours.|30 jours.|60 jours.}420 jours. 


16 280 | 4.000 | 1.000 | 200 
47 200 |4.000 | 2.000 | 4.800 
18 400 | 2.000 | 2.000 | 300 


Il suffit de jeter un coup d’ceil sur ces tableaux, pour étre 
immédiatement frappé de la moindre sensibilité du B. coli a ses 
agglutinines, comparativement au B..typhosus : généralement, 
10 4415 jours aprés injection, le typhus sérum agglutine le 
B. typhosus & un titre presque dix fois supérieur a celui du 
coli-sérum sur le B. coli. 

On pourrait croire qu’eninjectant, comme on I’a fait dans ces 
expériences, des cultures en bouillon, celles-ci renferment pro- 
portionnellement plus de corps microbiens dans un méme volume 
quand il s'agit du B. typhosus et que c’est la la raison du pouvoir 
agglutinant plus considérable du typhus sérum. Mais c’est le con-. 
traire qui est vrai: le B. coli en bouillon est plus prolifique que 
le B. typhosus et certainement dans les expériences dont les 
résultats viennent d’étre transcrits, on injectait plutot davantage 
de B. coli que de B. typhosus. 


ENVELOPPE DES MICROBES DANS L’AGGLUTINATION. 605 


Voila done deux microbes, morphologiquement trés voisins, 
constitués par des batonnets de dimensions égales, ayant des 
propriétés biologiques trés voisines, puisque certains bactériolo- 
gistes ont été jusqu’a les considérer comme appartenant a une 
seule espéce, et qui se comportent tout différemment vis-a-vis 
de leur sérum spécifique : mais l'un présente de nombreux fla- 
gella, autre deux ou trois cils seulement, et c’est 1a certaine- 
ment une des raisons principales de leur sensibilité différente & 
leurs agglutinines. 

On sait que les microbes ne sont pas seulement agglutinables 


par les sérums préparés contre eux, mais que certaines sub- 


tances chimiques bien définies, ainsi que les recherches de 
M. Malvoz (6) ont montré, produisent trés nettement un phé- 
noméne identique : telles sont la formaline, lalcool, l’acide acé- 
tique plus ou moins dilué, la soude, etc., etc. 

Ces agglutinants, dits chimiques, se comportent- ils vis-a-vis 
des prciet ciliés et capsulés comme les sérums spécifiques, 
en ce sens que, toutes choses égales d’ailleurs, un microbe a 
flagella par exemple sera plus facilement ag gelutiné qu'un mi- 
crobe dépourvu de cils? 

Nous avons institué toute une série de recherches dans: cette 
direction. A des émulsions en eau physiologique des divers 
microbes de la collection, nous avons ajouté des proportions 
trés variées de formaline, d’alcool, d’acide acétique, de soude, 
etc., etc., etnous avons observél’agglutination éventuelle, aussi 
bien Al’wil nu qu’au microscope. Nous ne nous attendions nulle- 
ment a obtenir dans cette série d’essais des résultats aussi nets 
qu’avec les sérums spécifiques. Comme le fait trés justement 
remarquer Nolf dans son travail classique sur les sérums 
antihématiques (7), les agents chimiques proprement dits, qui 
sont capables de provoquer l’agglutination. des microbes, dé- 
ploient une activité plus brutale que le sérum spécifique. 


_L’agglutination de celui-ci, quand il est suffisamment dilué, 
produit a peine une ldgire modification de la surface du mi- 


crobe, suffisante néanmoins pour étre le point. de départ d'une 
agglutination. Au contraire, une substance chimique ageluti- 
nante saisit plus brusquement et modifie plus fortement les 
éléments microbiens : nous avons vu ces derniers perdre immeé- 
diatement leurs mouvements, et se rapprocher de suite en quel 
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ques instants, ce qui ne peut étre di qu’a une altération consi- 
dérable et rapide de l’enveloppe. 

Néanmoins, on se rend trés bien compte que l’acide acétique, 
par exemple, agelutine encore trés bien, a certaines dilutions, 
les microbes ciliés ou les éléments entourés d’une capsule mu- 
queuse, alors que le basa ne se produit plus sur les autres 
microbes. 

Le B. typhosus est encore agglutiné par acide acétique a la 
dilution de 1/3600, le capsulatus Herla a 1/4500, le B. coli & 
1/1300, le microc. agilis 4 1/300. 

Au contraire le mycobacterium phlei n’est plus agelutiné au 
dela de 1/100 d’acide acétique, le microcoque banal de Vair a 
4/15 maximum etle B. de Friedlander 1/10. 

La formaline agglutine bien le B. typhosus et pas le B. coli, 
ni le B. de Friedlander, il en est de méme pour le sublimé a 20/00. 


L’alcool absolu est trés agglutinant pour le bacille mycoides 


(tres cilié) le capsulatus Herla (enveloppe muqueuse énorme), 
bien agglutinant pour le B. typhosus, moins pour le B. coli, 
nullement pour le B. de Friedlander, la levure, les spores, le 
B. de la phléole, etc., éléments non ciliés ni entourés d'une cap- 
sule muqueuse. 

Avec la soude a des dilutions de 1 p. 60 a1 p. 100, & cause 
de la réaction brutale de cette substance sur Penveloppe trés 
délicate des microbes, on n’observe plus, d’un élément microbien 
4 lautre, que des différences trop peu considérables pour qu'il y 
ait intérét a les citer ici. 

_ Les observations que nous venons d’exposer plaident certes 
en faveur du réle cousidérable que Venveloppe microbienne 


joue dans le phénoméne de Vagg glutination. Mais, dira-t-on,. 


entre tous ces microbes si variés, n’y a-t-il pas d’autres pro- 
priétés que celle qui tieat a Ja nature de leur gaine externe aux- 
quelles il faudrait attribuer la raison des ditercumes qui se mani- 
festent d’une espéce a l’autre au point de vue de l’agelutina- 
tion ? 

Bien quil nous paraisse que Pensemble des faits réunis 
dans ce travail plaide singuligrement en faveur d’une influence 
prépondérante des caractéres de l’enveloppe microbienne dans 
la sensibilité aux agglutinines, la thése soutenue serait bien 
plus solide encore si les expériences s’appuyaient non plus sur 
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des microbes d’espéces différentes, mais sur une seule et méme 
: espéce de bacilles, dont on produirait & volonté des modifica- 
tions de l’enveloppe ciliaire. 
q Certains observateurs (Migula entre autres, 8), ont cité cer- 
tains microbes, tel que le microbacillus prodigiosus, qui ne 
présentent des cils que quand on les cultive 4 une température 
déterminée, Ce fait nous autorisait & rechercher s’il ne serait 
pas possible, avec un seul et méme microbe 4 flagella, d'‘obtenir 
une variété richement ciliée, et une autre sinon dépourvue de 
; cils, tout au moins présentant une enveloppe trés réduite. 
a Aprés avoir tenté bien des essais variés, qu'il est inutile de‘ 
q rapporter ici, nous avons réussi, pour ainsi dire au dela de a 
= ce que nous espérions, en choisissant comme microbe le 
a B. mycoides, qui est ua excellent élément d’études. 
Le B. mycoides, cultivé alétuve a 37°, sur gélose nutritive 
4 peptonisée ordinaire et repiquée chaque jour, se présente comme 

un beau bacille trés mobile, et pourvu de nombreux cils longs 

—— et flexueux plus beaux encore que ceux du B. typhosus (méthode — 
Van Ermengem). Mais si on examine une culture sur agar, — 
ensemencée non plus avec un microbe ayant poussé lui-méme 
qa sur agar peptonisé, mais avec des spores de B. mycoides, 
l’aspect du microbes est tout différent. Les spores sont obtenues 
-- trés facilement et en abondance si on ensemence du B. mycoides 
+s a 37° sur de la gélose non peptonisée : apres 4 ou 5 jours, on 
4 ne voit presque plus que des spores. II est nécessaire qu'il n’y 
ait plus de bacilles visibles & c6:é des spores. Prenons une 
oese de ces spores, ensemencons-les sur agar nutritif peptonisé 
= ordinaire et plagons a 37° : le lendemain, on constate que 
toutes ces spores ont germé, mais les bacilles qui en sont issus, “ 
tout en ayant les dimensions du B. mycoides ordinaire, sont ag 
infiniment moins mobiles, et par l’emploi de la méthode Van Seg 
Ermengem, on ne leur trouve qu'une enveloppe trés réduite, oe 
. avec cils rares et courts, ou méme sans cils du tout. Ce fait 
--—__— nest pas accidentel : il se produit avec une régularité constante, 
_ et nous avons obtenu ces bacilles a enveloppe ciliaire rudi- 
| _ mentaire aussi souvent que nous |’avons voulu. Les aggluti- 
nants chimiques, tels que l’acide acétique et la soude, agissent 
> beaucoup mieux sur la variété ciliée que sur l’autre : la premiére 
est encore agglutinée par l’acide avcétique jusque 1/1000, la 


a 


pis take ak 
f 


608 ~~ ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 
soude jusque 1/80, la seconde ne Vest plus a ces dilutions des 
réactifs. ear 

En possession de bacilles iy coides tras ciliés et peu ciliés, 
nous avons injecté & des cobayes des émulsions des deux 
variétés de microbes, préparées de fagon identique et contenant. 
se approximativement le méme nombre d’éléments (dépot 

d’unfitube de gélose émulsionnée dans 2 c. c. d’ eau physiolo- 
gique). 

Huit jours aprés cette injection, le sérum du cobaye traité 
par le mycoides trés cilié produit une agglutination de cette 
variété du microbe jusqu’ au titre de a 50; il agglutine le 
microbe peu cilié, moins fortement, jusqu’au titre de 1/20, 

mais le sérum da cobaye ayant recu le microbe peu cilié 
n’ageglutine ni une ni l’autre des 2 variétés de bacilles. 

~~ On fait de nouvelles injections 4 deux autres cobayes et on. 
les répéte A 10 jours d'intervalle. 8 jours aprés, le sérum 
présente les propriétés suivantes: le sérum du cobaye traité 
par la variété trés ciliée, agglutine a la fois les 2 variéteés, 
mais la ciliée plus que lautre; mais le sérum de l'autre cobaye 
injecté 2 fois de microbes peu ciliés, s'il agglutine mainte- 
nant légérement le bacille peu cilié (ce qui ne se produit pas 
aprés une seule injection) agglutine beaucoup plus A 
la variété ciliée, 

Ces faits, que nous avons controlés plusieurs fois, se sont 
produits avec une grande netteté. Aussi croyons-nous quils 
apportent la preuve décisive du grand role joué par l’enveloppé 
ciliaire dans agglutination. Ils prouvent non seulement qu'un 
microbe pourvu de grands et nombreux cils est plus aggluti- 
nable, toutes choses “eeales @ailleurs, qu'un bacille & tunique 
ciliée incompléte, mais, en oulre, qu’d la suite de injection. 
d’une variété peu ciliée il apparait proportionnellement moins 
d’agglutinines dans le sérum que chez les animaux traités par 
les Faciiles & nombreux flagella, puisque aprés une premidiré 
injection de B. mycoides, variété peu ciliée, le sérum n agelutine 
encore aucune des deux variétés, C’est un fait expérimental 
qu’avait’ prévu M. Nolf dans son travail sur les sérums anti- 
hématiques, lorsqu’ il annongait qu’d son avis il devait y avoir 
avantage | au point de vue de la production abondante danti- 
corps, tels que les Se ainjecter des éléments & enve- 
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loppe trés développée comparativement au poids du microbe. 
Pendant Je cours de ces recherches a paru un travail de 


Harrison (9) qui a montré que les bacilles typhiques en partie — 


digérés par la pyocyanase et dépouillés ainsi de leurs couches 
externes ne sont plus agglutinables par le typhus sérum. 

Ce nest pas seulement le phénoméne de l’agglutination des 
microbes qui est influencé par la nature de l’enveloppe des 
microbes : les substances du sérum, appelées sensibilisatrices par 


Bordet, fivateurs par Metchnikof sont aussi plus facilement 


décelables vis-a-vis des éléments & tunique développée. 

Si on compare, a ce point de vue, les sérums des cobayes 
ayant servi aux essais précédents, on obtient les résultats sul- 
vants : 


La recherche des sensibilisatrices a été faite parla méthode | 


Bordet-Gengou : les microbes sont traités par une certaine pro- 
portion (3 parties) du sérum spécifique chauffé & 56° additionné 
d’alexine fraiche. Aprés quelques heures on détermine-si cette 
alexine est ou non fixée, en d’autres termes si les microbes sont 
ou non sensibilisés, par l’addition d’hématies sensibilisées elles, 
mémes par un sérum hémolytique chauffé & 56° : s'il n’ y a pas 
d’hémolyse, c'est que les microbes ont été sensibilisés et inver- 
sement. 

Bien entendu, on fait des temoins dans lesquel le sérum spé- 
cilique est remplacé tantot par de l’eau salée, tantot par un sérum 
normal chauffé. 


Dans ces conditions, nous avons observé que le sérum du 


cobaye traité par la variété trés ciliée de mycoides, et qui agglu- 
tine si nettement ce microbe, le sensibilise fortement, tandis que 
la variété peu ciliée ne fixe presque pas l’alexine, ce qui montre 
qu'elle a retenu peu de fixateurs. 

Le sérum du cobaye, ayant regula variété peu ciliée, renferme 
d’abord moins de fixateurs que le précédent et de plus ces fixa- 
teurs impressionnent bien plus la variété ciliée que l'autre. 

On ne posséde pas encore a l’heure actuelle de méthode pré- 
cise de titrage des substances sensibilisatrices, mais l’obser- 
yation de la rapidilé et de Vintensité de ’hémolyse dans les 


divers essais précédents ne laisse pas de doute sur les relations 


étroites qui existent, aussi bien au point de vue de leur abon- 
dance dans le'sérum que de l’impressionnabilité des éléments au 
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sérum lui-méme, entre cils et sensibilisatrices, comme entre cils 
et agglutinines. 

On ne peut plus douter, semble-t-il, du role dominant de la 
substance enveloppante des microbes dans le phénoméne de 
l'agglutination. Et il semble bien que l’on puisse dire que les 
agglutinines sont réellement les anticorps de l’enveloppe micro- 
biennne, quelle que soit la nature de cette derniére, Ce qui 
le prouve bien, c’est que des éléments, telles que les levures, qui 
sont pourvus d’une belle capsule differenciée, de nature trés résis- 
tante, sont encore agglutinables et conférent au sérum un pou- 
voir agglutinant quand on se sert de levures réduites a cette 
capsule, M. Malvoz a placé pendant trois mois sous le chloro- 
forme la levure du vin de Huy ayant poussé abondamment sur 
gélose a l'eau de malt. On sait que, dans ces conditions, sefpro- 
duit une auto-digestion par des ferments spéciaux de la levure. 
L’examen microscopique montre des coques pour ainsi dire 
vides, quand on a lavé plusieurs fois 4 l’eau physiologique; il 
reste seulement au centre de l’élément quelques granulations se 
colorant en gris noiratre par l’acidité osmique, solubles dans un 


_mélange d’alcool et d’éther (matiéres grasses). On a injecté ces 


levures ainsi réduites a leur capsule a des lapins, comparative- 
ment avec d’autres lapins traités par des levures moins digérées. 
Aprés quelques injections, le sérum était aussi agglutinant chez 
les uns et les autres animaux (titre 1/80), et ’agglutination se 
produisait aussi facilement sur les levures vides que sur les 
levures intactes. 

Les sensibilisatrices se sont formées également bien dans 
les deux séries d’animaux, c’est-a-dire que la résorption ‘des 
coques de levure injectées aux lapins est suivie de la produc- 
tion non seulement d'aggltutines, mais de fixateurs et ces fixateurs 
sensibilisent non seulement les levures normales, mais les levures 
vides de leur contenu, 

De plus, si on chauffe les levures a 115°, leur injection con- 
fére au sérum a la fois le pouvoir agglutinant et sensibilisateur, 
tout comme les spores iGro bibaninee et a la différence des 
microbes dépourvus d'une capsule résistante du type de celle de 
ta levure. | 

Si on traite les levures par des-substances destructives du 
protoplasme (eau de javelle), on note, aprés des lavages a l'eau 


ENVELOPPE DES MICROBES DANS L'AGGLUTINATION, 644 


physiologique, que les levures sont encore agglutinées par leur 
sérum spécifique et au méme titre que les levures intactes, 

Des faits expérimentaux d’un autre ordre ne peuvent s’expli- 
quer qu’en admettant une influence toute particuliére des subs- 
tances constituant l’enveloppe microbienne dans la production 
des agglutinines et dans le degré de sensibilité & ces derniéres. 

Nous avons injecté a un cobaye du B. mycoides vivant: aprés 
2 injections, son sérum agelutinait le bacille vivant jusqu’au 
titre de 1/130, mais vis-a-vis des mémes bacilles préalablement 
chauffés a 115°, agglutination positive, avec une forte concen- 
fration du sérum, ne dépassait pas le titre de 1/20. Si au lieu de 
bacilles mycoides vivants on injecte les mémes bacilles chauffés 
& 115°, le sérum n’agglutine plus les microbes vivants, comme 
les microbes traités & 115°, qu’a 1/10. 

Un sérum antityphique trés actif (provenant de M. Van de 
Velde) quiagglutinait le B. typhosus Gaffky a 1/1.300, n’agglutine 
Je bacille chauffé & 115° qu’A 1/400 Nous avons injecté a un 
cobaye du B. typhosus chauffé a 115° ; ce sérum n’a pas agglutiné 
le bacille chauffé a cetie température ; quant a son action sur le 
bacille vivant, agglutination n’a pas dépassé le titre de 1/10, 


alors que le Rites traité par une seule injection de B. typhosus” 


non modifié a 115° fournit un sérum dont le titre agglutinant 
dépasse toujours 1/100. v 

Par contre, si au lieu de microbes a tunique ciliée délicate 
comme les précédents, on se sert, pour des expériences de méme 
genre, d éléments a capsule trés résistante aux agents physiques, 


tels que les levures et les spores, ceux-ci chaulfés & 115° et 


injectés ensuite conférent au sérum un pouvoir agglutinant pres- 
que aussi considérable que dans le cas de l’injection d’éléments 
normaux et, de plus, la sensibilité de ces spores et de ces levures 
aux agglutinines reste considérable. 

Ces faits ne peuvent étre interprétés qu’en admettant que chez 
les microbes a cils délicats une température de 115° produit une 
telle altération des substances qui constituent celle enveloppe 
que la production des agglutinines et beaucoup moins forte qua 
la suite de l'injection de microbes non altérés ou chauffés seule- 


ment a 60°, de méme que les substances dites agglutinables de 


la tunique ciliée sont également altérées a 115°. Au contraire, la 
capsule des spores et des levures doit étre constituée par des subs- 
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tances beaucoup moins altérables & 115°: de la la production 
considérable Wanticorps A la suite de injection de ces éléments 
. . 3 Bench y7 “s “sae 

ainsi chauffés, et leur sensibilité toujours considérable aux 
agglutinines. 


En résumé, les anticorps tels que les agglutinines et meme 


dans une certaine mesure tout au moins les sensibilisatrices 
apparaissent comme des produits formés dans Vorganisme a la 
suite de la résorption des enveloppes microbiennes : toutes choses 
égales d’ailleurs, plus est développée la couche périphérique d'un 
élément microbien, plus riche est-elle en substances capables de 


provoquer une réaction organique, plus abondante sera la pro-_ 


duction d’anticorps, et plus sensible aussi sera le microbe lui- 
méme vis-a-vis de ces derniers, ; 
Il y aura lieu dans la pratique de tenir compte de ces carac- 


téres de la gaine d’enveloppe des microbes, plus qu’on ne l’a_ 


fait jusqu’a présent, dans le diagnostic des microorganismes par 
les sérums spécifiques. On sait notamment qu’en injectant cer- 


~taines races de B. coli, le sérum obtenu est plus agglutinant vis- 


a-vis d’autres races de coli-bacilles que vis-a-vis du microbe 


~injecté lui-méme : or, rien ne varie davantage, d'un échantillon 


de B. coli a autre, que la longueur et le nombre des cils et il 
parait certain, d’aprés nos expériences, que le microbe le plus 
cilié sera celui qui aura le plus de chances d’étre le mieux 
agglutiné par un sérum donné, Les variations si considérables 
observées dans les titres d’agglutination des sérums obtenus 
contre tous ces bacilles dela méme famille naturelle (B. enteritidis) 
bacilles de Sirault, bacille de Moorzeele, ete.), qui jouent un 


si grand role dans certains accidents alimentaires ne sont peut- 


étre dues qu’aux caractéres particuliers de leur tunique ciliée. 
Rien ne dit qu’il ne puisse se trouver dans la nature ou dans 
des cultures artificielles des microbes qui ont plus ou moins 
perdu leurs flagella tels que le B. typhosus : or un tel microbe se 
montrera fort peu sensible au typhus-sérum et de plus son injec- 
tion provoquera la formation d’une proportion modérée d’agglu- 
tinines, L’emploi d’un tel sérum exposera & des erreurs graves 
celui qui ne tiendra pas compte des caractéres spéciaux de la 


morphologie du microbe qui a servi aux injections ou du bacille 


vis-a-vis duquel on a vérifié son activité. 


__ ENVELOPPE DES MICROBES DANS L’AGGLUTINATION. 61300 


BIBLIOGRAPHIE . As ee 


ae 
“sees : ; 5 
4, Maxvoz, Agglutination du Bacillus typhosus par des substances chimiques, = z ae 
Annales Pasteur, n° 6, 1897. . “eae 
' 2, Dintur, Recherches sur le mécanisme del’ag plutiiation: du bacille typhique. = - 
— Bulletin de V Académie de médecine de Belgique, 1398. See 
Be 3. Courwonr, Deuxiéme note sur agglutination du bacille de Nicolaier, Société 22 ee 
= de biologie, 4 mars 1899. ay ’ | oe 
a ae 4, CLAIRMONT, Dilferential diagnostische Untersuchungen tiber Kapselbakterien Fee Be fe S 
. Zeitschrift fiir Hygiene. Bd, XXXIX, 1902. ae 
Bei: Se 5. Casrertanr, Die Agelutination bei gemischter Infection. Zeitschrift fier =i 
ee Hygiene. XL, 4. . Lo a eee 
a ‘ 6. CasTeannt, loco citato. 
7. Notr, Contribution a l’étude des serums antihématiques, Annales Pasteur, 
~ 4900, n° 5. : : 
8. MicuLa, System der Bakterien. Bd. I, p. 128 et suivantes. 
ae & aban, The Agglutinating Substance. Centralblatt fir Baktervologie, : : 
ss vol. XXX, n°3 Pee AEE: son 
Shed - Sie 3 ne INNS 
¥ : See See 
es 3 
’ aly « 
ey — =~ ee 
= seo aes : 1 
x = as a Le cours et les manipulations du service d’analyse et de chimie appliqué, ; 5 
= a lVhygiéne (3° année), commenceront en novembre. 1S eee 
Bee Ce cours s’adresse spécialement aux pharmaciens, médecins et chimistes, — 3 ee 
industriels. : 
S’adresser pour samspreperents & VInstitut Pasteur, 26, rue Dutot. : 
- : z 5 = : : 2 3 
we 2s = Bech 
Re 
tw : 


LES ACCIDENTS CONSECUTIES AUX VACCINATIONS 


‘LEUR PATHOGENIE ET LEUR PROPHYLAXIE 
Par M. E. LECLAINCHE, pe Toutouss, er M. H. VALLEE, D’ALFORT. 


Toutes les méthodes d’immunisation par les virus-yaccins 


‘exposent a des accidents; le pourcentage général de ceux-ci est 


toujours trés peu élevé ; il n’est pourtant. point négligeable ; de 
plus les accidents se répartissent trés irréguli¢rement et, 1a ou 
ils se produisent, les propriétaires en éprouvent parfois des 
pertes considérables. 

Les mémes faits s’observent pour les truis affections pas- 
sibles de la « vaccination » par les virus modifiés : la fievre char- 
bonneuse, le rouget, le charbou symplomatique. ————— 

La vaccination contre le charbon bactéridien est certaine- 
ment la plus stre dans ses résultats, et cependant de Join en loin 


_on apprend qu’elle a provoqué une certaine mortalité entre les 


mains de tel ou vétérinaire expérimenté. Dans un travail d’un 


haut intérét et sur lequel nous reviendrons tout a l’heure, Bi- 


goteau a rapporté des exemples frappants de ces facheuses 
surprises '. Les mémes faits s’observent dans tous les « pays a 
charbon ». 

Le charbon symptoiatique sembla pendant longtemps 
échapper a ces vicissitudes. La vaccination est obtenue ici avec 
une extréme facilité, puisqu il suffit dinsérer & la queue des» 
matiéres impures comme les vaccins pulvérulents ou simple- 
ment le « suc des tumeurs », comme le fait Thomas, pour immu- 
niser sans danger dans la quasi-totalité des cas. Une plus 
longue expérience est venue démontrer linsécurité de Vinter- 
vention: le taux des pertes s’est accru subitement en ces der- 
niéres années et l’excellence des résultats antérieurs a rendu 
d’autant plus. apparente une défaillance peu alarmante en 
réalité. 

Kn ce qui concerne le rouget, les accidents consécutifs a 
la vaccination sont encore plus nombreux. En France, la mé- 


4. BicoTRAU. Sur la pathogénie de la fiévre charbonneuse. Revue vélérinaire, 
1893, p. 57, 


Vespérer, dans la plupart des régions ot la maladie sévit en 


ou intéressés, 


nations, et a plus forte raison d’en mesurer l'importance par des 


comment parfois la statistique la plus complete et la plus 


se montrent-elles infidéles dans la pratique? Est-il possible 


nous nous proposons d’étudier ici. 


~neuse et le rouget, les procédés d’atténuation permettent de 
régler la virulence avec une certitude presque mathématique. 


le méme jour, dans les mémes conditions, occasionne des pertes 
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thede pasteurienne ne sest point répandue comme on pouvait 


permanence. Les documents que nous possédons montrent que 
de nombreux essais ont été tentés, mais qu’en beaucoup de points 
on a renoncé a la vaccination a la suite de quelque échec, 
bruyamment exploité d’ailleurs par des adversaires inconscien|s 


Il nous est impossible et il nous parait inutile d’appuyer par 
des statistiques cette affirmation de la nocuité possible des vacci- 


chiffres. Le fait est connu et admis par tous. On verra plus loin 


sincére est inévitablement faussée. 
D’ot proviennent les accidents constatés? Pourquoi les 
méthodes qui donnent dans le laboratoire des résultats certains 


d’éviter ces accidents? Ce sont ces questions complexes que 


I 


PATHOGENIE DES ACCIDENTS POST-VACCINAUX 


Un premier point est hors de doute, Les vaccins ne peuvent | 
étre incriminés qu’en un trés petit nombre de cas. En ce qui 
concerne les virus-vaccins employés contre la fiévre charbon-_ 


L’observation montre que des vaccins de méme origine provo- 
quent des accidents sur un ou quelques points seulement, alors 
qu’ils donnent partout ailleurs d’excellents résultats. Trés sou- 
vent l’opérateur lui-méme constate que le méme virus employé, 


dans une exploitation, tandis que rien d’anormal ne se produit 
dans une autre toute voisine. Enfin, les vaccins éprouvent une 
petite partie seulement des animaux traités, les autres restant 


tout a fait indemnes. 
Des constatations d’un autre ordre peuvent étre faites. Les vi- 


‘rus affaiblis peuvent provoquer une évolution virulente chez des 
‘animaux, qui, dans le laboratoire, supportent impunément une 
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inoculation du virus fort. Les bovidés, par exemple, résistent bien 
a Vinoculation de bactéridies trés virulentes pour les autres 
espéces animales; comment s’expliquer que un quart de centi- 
métre cube d’un virus aussi faible que le premier vaccin, a 


_peine capable de tuer le lapin, puisse causer chez certains bo- 


vidés une évolution virulente mortelle ? La méme constatation 
est faite pour le rouget: le pore supporte trés bien 2, parfois 
Set 10c. c. de virus fort sous la peau; comment peut-il suc- 
comber a Vinoculation de 1/8 de centimétre cube du virus trés 
altenué qui représente le premier vaccin de Pasteur? 

Le charbon symptomatique peut aussi donner lieu a des 
constatations analogues, bien que les vaccins soient obtenus 
par une méthode tout.a fait différente dans sa technique et dans 
son inspiration. Le vaccin tue quelques animaux inoculés a la 
queue alors que d’autres supportent sans faiblir l’inoculation 
sur le thorax, infiniment plus sévére. Des virus desséchés, 
chauffés 4 plus de 100° tuent, tandis que d’autres simplement 
desséchés sont inoffensifs. 

L’hypothése simpliste dune évolution déja commencée au 
moment de l’moculation vaccinale n’est admissible qu’en de 
trés rares circonstances. Il est puéril d’invoquer une telle coin- 
cidence alors que la moitié des vaccinés sont affectés en méme 
temps aprés l’opération. La relation entre les accidents et l’inter- 
vention est évidente. 

« Ce nest pas le vaccin qui tue, c’est la vaccination. » 

Une conclusion s’impose: les accidents sont dusa des varia- 
tions dans la réceptivité des vaccinés. Pour expliquer celle-ci, 
on a invoqué toutes les causes banales de l’étiologie, eteleur 
insuffisance étant manifeste, on s’est livré a d’invérifiables hy- 
pothéses. En réalité les accidents sont dus presque toujours A une » 
infection latente par le virus dont on cherche a neutraliser les 
effets par la vaccination : celle-ci est Voccasion qui permet l’in- 
vasion et l’évolution microbiennes. 

I. Charbon bactéridien. —Des 1893, Bigoteau a donné de cette 
interprétation, en ce qui concerne la fiévre charbonneuse, une 
démonstration aussi rigoureuse que possible. Ses observations 
montrent que les accidents sont observés, dans tous les cas, chez 
des animaux exposés a l’infection, dans les jours qui précédent 
la vaccination. « On peut vacciner sans aucune crainte leg ani- 
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maux importés des pays indemnes pendant les six jours qui sui- 
vent l’importation ; plus tard, au contraire, ils résistent moins 
bien que les autres sujets. » 


2. Charbon symptomatique.— Nous avons pu, ence qui a trait 


au charbon symptomatique, faire une série de constatations 
expérimentales et pratiques qui ne laissent aucun doute sur le 
role des infections latentes dans la gendse des accidents consé- 
culifs a la vaccination. 

Rappelons, tout dabord, qu’il est possible d’obtenir des cul- 
tures pures et virulentes de charbon symptomatique, en utili- 
sant le bouillon Martin récemment préparé. : 

Le chauffage, a diverses températures de cultures sporulées 
du bactérium Chauwei, permet d’obtenir une série de vaccins 
d’énergies différentes. Outre les avantages quils présentent au 


point de vue pratique, ces vaccins permettent d’étudier d’une. 


fagon précise, le mécanisme de l’immunisation qu’ils procurent 
et autorisent a établir une comparaison exacte entre les effets 
de leur inoculation 4 des animaux sains et a des sujets en état 
dinfection latente. Il s’agit en effet de vaccins liquides, purs 
de toute souillure par des bactéries diverses, et dont les 
propriélés sont toujours rigoureusement comparables 4 elles- 
mémes, al’encontre de ce que l’on sait des vaccins pulvérulents 
foreément impurs, variables dans leur composition et par suite 
irréguliérement actifs. 

On peut inoculer impunément a des animanx de l’espéce 
bovine, provenant de régions non infectées, des doses considé- 
rables de ces virus-vaccins trés énergiques, atténués par chauf- 
fage & 65° et méme seulement a 60°. 

Exemples. — Vache n° 6, regoit le 18 février 1901, en ar- 
riére de ’épaule gauche, 3 c. c. de virus alténué & 65° pen- 
dant 2 heures. Onnote a la 48¢ heure une hyperthermie de 0°,7; 
une pelite plaque d’cedéme apparait au point de linoculation et 
disparait en 40 heures. 

Vache n° 8, inoculée le 2 février en arriére de l’épaule 
wauche avec 3c. c. de vaccin obtenu par alténuation a 60° seule- 
ment. On observe localement une réaction insignifiante sans 
troubles généraux. 

Vache n°4, inoculée de la méme fagon que la vache n°5; pas 
de réaction thermique, réaction locale fugace et trés limitée. 
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Ces vaccins, cependant, sont actifs puisqu ils provoquent, a la 
dose de 1c. c., des accidents locaux non mortels chez le cobaye © 


pet quwils tuent en 24 heures le mouton, réactif plus sensible au 


charbon que le cobaye. D’ailleurs, les bovidés qui regoivent une 
seule inoculation de ces vaccins résistent & une inoculation 
d’épreuve trés sévére, pratiquée plusieurs jours apres la vacei- 
nation. 

Ces expériences de laboratoireautorisaient pleinement atenter — 
une application pratique de notre procédé de vaccination. Kn 
février 1901, un éleveur éclairé, M. Perrin, ingénieur agronome, 
nous demandait de vacciner tous les animaux de sa riche 
exploitation, C’est grace 4 son zéle et a sa libéralité que nous 
avons pu effectuer nos premiers essais de vaccination; quil 
accepte ici l’expression de notre gratitude. . 

M. Perrin posséde dans l'Aveyron un superbe domaine dans. 
lequel il entretient en permanence 50 & 60 bovidés. Il n’a jamais 
constaté un seul cas de charbon sur ses animaux; par contre, 
la maladie sévit depuis plusieurs années.a 8 ou 10 kilométres 
de son exploitation. En octobre 1900, M. Perrin achéte 21 ani- 
maux Salers dans le Cantal; aucun de ces animaux introduits 
dans son étable ne contracte le charbon; il achéte plus tard a 
Allanche, dans le Cantal, 16 animaux Salers qu'il placea l’étable 
a coté du premier lot de 21 sujets. 

Deux cas de charbon surviennent le 26 janvier et 7 février 
dans le lot provenant d’Allanche; un autre propriétaire qui a 
acheté, le méme jour 4 Allanche, 4 animaux de 12 mois en perd 


2du chazhon. Les animaux de. celte provenance sont donc — 


contaminés. 

Avec des précautions dignes d’éloges et trop rarement prises 
ailleurs, M. Perrin fait enfouir les animaux morts du charbon 
et conaidare. avec raison, comme conlaminés les sujets de son 
dernier achat. Inquiet d’autre part d’avoir chez lui ce foyer 
d’infection, il décide de soumettre tout l’effectif de son étable a 
linoculation préventive, et nous pratiquons cette opération les 
21 et 22 février 1904. 


Nous avons ulilisédes cultureschauffées 470° durant 2heures 


ct ¢prouvées sur 3 cobayes. Ces animaux ont résisté et n’ont 


preésenté que des lésions peu graves au point d'inoculation. Les 
expériences rapportées plus haut (effecluées avec des cultures — 
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du virus que M. Perrin nous avait envoyées) nous ayant montré 
Vinnoeuité de fortes doses de cultures chauffées & 65° et 60° 
seulement, nous opérions avec la plus grande prudence en 
employant du vaccin chauffé a 70° et inoffensif pour le cobaye. 
Nous vaccinons done avec ce virus 38 animaux, savoir : 
2 boeufs de 3 ans avec 2 ¢. ¢.; 
. 3 veaux d’un an avec 1,5 c.c¢.; 
= 34 génisses de 2 ans environ avec 1c. c¢. 
Z Chez tous les animaux l’inoculation a été pratiquée en arriére 
de l’épaule. Sur ce total, 24 animaux étaient considérés comme 
non contaminés puisqu’aucun cas de charbon n’avait été 
-—s constaté parmi eux, tandis que les 14 autres étaient suspects de 
contamination comme faisant partie du lot de 16 animaux 
d’Allanche dans lequel 2cas de charbon mortel ont été cons- 
tatés. 2 
. L’inoculation a été pratiquée dans des conditions identiques 
chez tous, avec le méme vaccin, la méme seringue, la méme 
-__ aiguille. Tandis que les 24 animaux non suspects résistaient a 
la vaccination, 4 animaux sur 14 du lot contaminé mourraient 
des suites de l’opération et, chose curieuse, les lésions observées 
au point d’inoculation étaient nulles, tandis que d’ importantes 
Jésions avaient évolué dans la cavité abdominale. 
Nous avions ainsi la démonstration que des vaceins, inof- 
fensifs pour le cobaye, inoffensifs aussi pour des bovidés sains, 
_ sont dangereux chez des animaux contaminés, en état d’infec, 
tion latente. i 
Cet état d’infection latente est done Spiainant Rpisone: il 
était aisé de prévoir son existence. Comment expliquer en effet 
que les animaux de l’espéce bovine deviennent réfractaires au 
charbon en vieillissant, si l’on n’admet l’existence de petites 
infections successives chez les sujets qui, entretenus dans les 
_ __ régions infectées ingérent fréquemment des quantités plus ou 
: moins considérables de spores charbonneuses? 
— 3. Rouget du porc.— Les documents abondent en ce qui con- 
: cerne le rouget du porc. Une premiére et sommaire enquéte 
montre que Ja vaccination pasteurienne fait peu de progrés 
sg dans beaucoup de régions ou le rouget sévit en permanence et 
~ avec le plus de gravité. Cette résistance n’est point due seule- 
ment alincurie des paysans et la négligence des vélérinaires, 
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Presque partout desessais ont ététentés. Souvent, aprés quelques 
séries heureuses, ou méme d’emblée, des accidents sont sur-_ 
venus. | ; 

Dans la Corréze, des séries de « vaccinations » pratiquées a 
titre de démonstration par les soins de l’administration donnent 
10 0/0 de pertes; dans la Haute-Garonne, les résultats sont aussi 
facheux. Au contraire, dans les régions du Nord, ot le rouget 
presque toujours importé ne sévit pas en permanence, la vacci- 
nation pasteurienne donne des résultats excellents. : 

La cause de l’abandon de la vaccination tient aussi au malen- 
tendu qui s’établit entre les laboratoires et la pratique. Aux 
doléances des vétérinaires, les laboratoires répondent toujours 
dansle méme sens: «nos vaccins sont inoffensifs;en dehors des 
preuves directes que nous avons de leur innocuité, nous savons 
que le vaccin qui vous a été envoyé a été inoculé sans aucun 


accident & des centaines d’animaux. Les suites facheuses ne 


peuvent étre imputées qu’aune erreur de technique.» L’opérateur 


—_ renouvelle ses essais avec plus de prudence. Au second échee il 


abandonne pour toujours une méthode qu’il considére comme 
dangereuse et qui l’expose a perdre sa clientéle. 

Cette fois encore l’observation et l’expérience montrent que 
les accidents sont imputables a une infection préalable des ani- 
maux. On pouvait affirmer a priori la présence du bacille chez 
les pores entretenus dans les milieux infectés ; les recherches de 
Olt apportent une démonstration directe de ce fait *. 


Tout aussi bien, qu’il s'agisse de fisvre charbonneuse, de 
charbon symptomatique ou de rouget, la présence passagére, 
sinon permanente de la bactérie spécifique dans le tube digestif 
des animaux entretenus dans les régions infectées estindéniable. 

L’invasion des tissus, l’évolution virulente n'est épargnée 
que grace aux défenses naturelles de l’organisme : conditions 
chimiques du milieu stomacal ou intestinal et surtout défense 
phagocytaire. 

Si lorganisme, déja en état de lutte contre une infection par 
la voie intestinale, est attaqué sur un autre point, méme par des 
agents peu actifs tels que des virus-vaccins, sa défense fléchit 


4. Orr, Ueber die regelmiissige Vorkommen der Rothlaufbacillen im Darm 
des Schweines, Deutsche thierarstliche Wochenscrift, 1901. 
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en se divisant, et ila de grandes chances pour succomber au choc 
de deux légéres infections dont il ett triomphé si elles avaient 
agi séparément, La défense se fait mal, notamment au point 
@inoculation et lon voit alors un animal inoculé a Vépaule avec du 
vacein symptomatique succomber avec des tumeurs absolument géné- 
ralisées. 

C’est ainsi qu’une évolution « naturelle » de la fiévre char- 
bonneuse, du charbon symptomatique ou du rouget est provo- 
quée par la vaccination. Il n’est point paradoxal de dire que ce 


nest pas le vaccin qui tue, mais la vaccination. Malheureusement 


il est difficile de faire saisir aux paysans intéressés une distine- 
tion aussi subtile! 


II 


PROPHYLAXIE DES ACCIDENTS POST- VACCINAUX 


Ces accidents étant dus & une infection latente antérieure, il 
doit étre possible de les éviter en exaltant la puissance défensive 
de l’organisme. — 

C'est le but qui est cherché et atteint par les inoculations 
successives de sérum immunisant et de virus. Pour le charbon 
symptomatique, l’inoculation préalable du sérum permet a tous 
les animaux, méme a ceux qui sont en état d’infection latente, de 
supporter le vaccin sans danger. 

Nousavons ainsi vacciné déja plusieurs centainesd’animaux, 
dans des étables infectées, sans qu’un seul accident se soit pro- 
duit lorsque le sérum était d’une activité suffisante. Nous ferons 
connaitre trés prochainement les expériences réalisées. 

La démonstration est compléte en ce qui concerne le rouget 
du pore. On peut vacciner sans dangers les sujets appartenant a 
des effectifs gravement contaminés, a cette condition de les sou- 


mettre tout d’abord a une inoculation de sérum pur. Non seu-_ 
_lement celle-ci répond a une indication immédiate : éviter une 


évolution probable ou certaine, mais elle permettra en outre 
d’intervenir quelques jours plus tard par la vaccination. 

La sensibilité des organismes infectés est telle que non seu- 
lement les virus atténués, mais les séro-vaccins (mélange de virus 
et de sérum immunisant) ne peuvent étre employés sans danger 
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dans les milieux contaminés. Les quelques accidents, constatés 


avec la séro-vaccination, sont observés toujours sur des animaux . 
que LON REGARDAIT A TORT COMME INDEMNES DE CONTAMINATION; aU CON-_ 
traire, des porcs CERTAINEMENT INFECTES supportent sans danger 


soit la vaccination pasteurienne, soit le séro-vaccination, sis 
ant recu au préalable une injection de sérum. 

Les résultats obtenus avec le rouget et le charbon sympto- 
matique par Vinoculation du sérum, pratiquée avant la vaccina- 
tion des animaux, entretenus dans les régions infectées, est une 


démonstration indirecte du role et de limportance des infections 


latentes dans la genése des acccidents post-vaccinaux. 

Ces inoculations agissent en exaltant la phagocytose qui 
débarrasse alors l’organisme des germes qu'il recéle. 

On voit disparaitre dés ce moment ces oppositions étranges 


entre les résultats expérimentaux et ceux de la pratique. On ne | 


voit plus succomber al inoculation d'une dose insignifiante d'un 
virus a peine actif, des animaux qui, en d’autres conditions, 
supportent impunément une dose vingt fois supérieure d’un virus 
exalté. . = 

L’association de la sérothérapie et de la vaccination est 
indispensable pour une catégorie déterminée de sujets. Les deux 
méthodes se compléteront l’une par l’autre A tous égards. Le 


sérum assurera en quelques instants l’immunisation que les_ 


vaccins eussent assurée trop tard; le serum garantira l’innocuité 
de la vaccination. 

Nous croyons avoir apporté la preuve de ces faits en ce qui 
coucerne le charbon symptomatique et le rouget du pore; nous 
essaierons de la fournir pour la fidyre charbonnetst: 


~ 
L’emploi des sérums ne permettra pas cependant d’éviter & 
coup str tous les accidents post-vaccinaux. A cété des acci- 
dents mortels, résultat d’une infection par le microbe dont on 
cherchait 4 neutraliser les effets, il peut s’en produire d’autres 


provoqués par un agent bien différent. Nous montrerons plus_ 


loin qu’a la suite de vaccination contre le rouget, les animaux 
peuvent succomber 4 la pasteurellose. 

Ici encore il semble que c’est la vaccination qui est l’occasion 
de l’évolution virulente; il n’est pas illogique de penser que 


. 
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a6 organisme est particuligrementi impressionné par la vaccination. 
_Ce qui le prouve, c’est qu’une inoculation virulente, inoffensive 
dans les conditions ordinaires, ébranle vivementunanimal vacciné 

depuis trop peu de temps ; dans les jours qui suivent la vaccina- 
tion, la phagocytose doit s’exercer aussi d’une facon particuliére- 
ment élective 4 l’é6gard du virus inoculé et devenir ainsi moins 
vive, plus paresseuse dans la lutte contre d’autre germes. 

Il se passe sans doute 1a quelque chose d’analogue a ce que 

_ Von observe dans la si curieuse expérience de Roger sur l’inocu- 

lation simultanée au lapin de B. Chauvei et “M. prodigiosus 
On sait que normalement le lapin peut étre considéré comme. 
réfractaire au charbon syinptomatique, car les bactéries spéci- 
fiques inoculées a cet animal sont aussitét phagocytées ; mais si 

Von inocule, en méme temps que celles-ci, un microbe banal, le 
M. prodigiosus, les phagocytes absorbent celui-ci, négligeant le 
B. Chauvei ; le charbon peut alors évoluer chez le lapin. 

On voit, d’aprés ce qui précéde, que la matiére est d’une diffi- 
culté et d’une complexité extrémes. On ne peut qu’admirer 
s l'audace des savants qui lancent des méthodes nouvelles basées 

a sur quelques tentatives heureuses dans le laboratoire. II faut étre 

cent fois sir de ses procédés avant que de les exposer au con- 

a tréle de la pratique. Méme en ces conditions on ne peut attendre 

. sans angoisse la confirmation des prévisions les plus auto- 
risées ! 

L’exemple suivant est intéressant a als d’un titre : au cours 

+ de séro-vaccinations contre le rouget pratiquées dans le Cher, 

Tun de nos meilleurs collaborateurs constate des séries d’acci- 

dents a la suite de l'intervention. Quelques porcs succombent 

en des temps variables; certains présentent les signes d’un rouget 
authentique; d’autres, des troubles un peu différents; les acci- 
dents atteignent non seulement des animaux ayant requ d’emblée 
le séro-vaccin, mais aussi ceux qui oat été traités au préalable 
. _ par le sérum. 
aS L’examen des rates envoyées montre qu’en tous les cas, les 
ie animaux ont succombé a cette forme de pneumo-entérite que 
Ligniéres a démontré étre due a la pasteurella. 
Depuis, les mémes faits ont été constatés sur divers points. f 
- Dans | Ariage, le rouget éclate dans un grand élevage ; on vaccine . | 
un certain nombre de sujets. Aprés l’opération plusieurs animaux <a 


° 
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tombent malades; ils sont essoufflés ; l’un d’entre eux succombe. 
Les vicéres renferment en abondance la pasteurella. 

Ici encore l’interprétation n’est pas douteuse. Il est orien 
que les accidents sont le fait de la vaccination, ils doivent étre 
imputés a son passif. Les porcs succombent parce que vaccinés ; 
ilest & peu prés certain qu’ils n ’eussent présenté sans cela aucun 
accident. L’injection du vaccin, en diminuant la résistance de 
Vorganisme, permet A la pasteurella, héte normal en certaines 
régions des voies respiratoires ou wag eater es de provoquer une 
infection mortelle. 

On a la l’explication de certains faits. Maintes fois les vis- 
céres de pores ayant succombé aprés la vaccination pasteu- 
rienne ont été adressés a des laboratoires qui ont fait cette 
réponse : « Le pore a succombé a la pneumo-entérite. Le vaccin 


n’a rien a faire par conséquent en l’espece. » Le vétérinaire, non ~ 


plus que le propriétaire, ne parvenait a s’expliquer comment la 
pneumo-entérite survenait au moment précis de la vaccination, 
tuant seulement les vaccinés, épargnant tous les autres dans le 
méme étable et dans le voisinage. Les conséquences de ces 
-a-coups sont faciles & prévoir : on cesse désormais de vacciner. 
x 

Ainsil’emploi du sérum ne supprimera pas tous les accidents 
post-vaccinaux; ce qui se produit pour le rouget pourra se 
reproduire pour les affections charbonneuses : on pourra aussi 
voir des moutons ou des bovidés vaccinés contre la fiévre char- - 
bonneuse succomber a des affections pasteurelliques. Mais on 
- aura supprimé au moins la principale cause des accidents. 

D’autre part, on sera prévenu de l’éventualité de défaillances 
qui n’auront plus rien de mystérieux, et c’est en pleine connais- 
sance de cause que les praticiens interviendront. 
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<a CONTRIBUTION A L’ETUDE 


DESFIXATEURS DU SERUM NORMALDE CHIEN 


Par KE, MALVOZ, 


1 


Dans leur beau mémoire sur les sensibilisatrices ou fixateurs 
des sérums antimicrobiens!, MM. Bordet et Gengou disent 
navoir pas décelé ces substances dans les sérums neufs des 
animaux témoins qui ont servi a leurs expériences. C’est ainsi 
que le sérum antipesteux, préparé chez le cheval, est trés riche 
en sensibilisatrices spécifiques, alors que le sérum normal de 
cet animal ne révéle pas de fixateurs pour le bacille pesteux. 
Le cobaye injecté de vaccin du charbon fournit un sérum sensi- 
bilisateur pour ce microbe, mais le sérum neuf de cobaye se 


‘montre totalement dépourvu de cette propriété. Et demém poure 


le bacille typhique, le proteus, etc., vis-a-vis desquels les sérums 
normaux ne manifestent pas de propriété sensibilisatrice. 

Cette question des fixateurs des sérums normaux présente un 
grand intérét au point de vue des doctrines générales de l’im- 
munité : en ce qui concerne particuliérement l'état réfractaire 
naturel de certains animaux, il est trés important d’établir si la 
défense est due aux seules alexines ou si celles-ci ont besoin du 


concours des substances sensibilisatrices, comme chez les ani- 


maux immunisés. Les observations publiées, jusqu’a.présent, de 
fixateurs dans les sérums neufs sont fort clairsemées. 

Dans son mémoire sur l’agglutination et la dissolution des 
hématies* , Bordet s’est déja demandé si dans les sérums neufs, 
Vaction de lalexine n’était pas favorisée par celle d’autres ma- 
tires. En combinant l’action de 2 sérums neufs, il put constater 
des faits qui ne s’expliquaient bien que par la présence de fixa- 
teurs. Ainsi, les vibrions cholériques, qui ne subissent de trans- 
formation granuleuse ni dans le sérum de cheval neuf ni dans 
celui du cobaye normal, se transforment facilement en granules 
-lorsqu’on les met en contact du mélange des deux sérums, Mais 


4, Annales Pasteur, mai 190%. 
2. Annales Pasteur, 1899, p. 295. 
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Bordet faisait toutes ses réserves quant a une généralisation 
hative de celte observation. _ 

Tout récemment, Wechsberg', discutant certaines expé- 
riences de Wasserman, sur l’action des anticompléments chez 


les cobayes injectés de bacilles typhiques et se livrant a un 


controle de celles-ci, découvre que le sérum neuf chauffé de 
lapin doit renfermer des ambocepteurs (sensibilisatrices) pour 
le bacille typhique, n’agissant bien qu’avec le concours de 
lalexine, non de lapin, mais de cobaye. Pfeiffer *, de son cété, a 
signalé des sensibilisatrices pour le vibrion cholérique dans le 
sérum normal de chévre. 

Nous venons, de notre coté, de découvrir que le sérum 
normal de chien renferme des fixateurs pour le bacille du char- 
bon, ou tout au moins que si on soumet du sérum de cet animal 
ala série d’essais qui, dans les mains de Bordet et Gengou, ont 
permis la découverte de fixateurs dans les sérums antimicrobiens, 
le sérum de chien se comporte tout a fait comme celui d’un 


animal tel que le cobaye qui aurait été traité par des microbes’ 


du charbon. « 

_ Nous sommes arrivé a cette constatation d'une maniére indi- 
recte, au cours d’une étude que nous faisions sur les causes du 
pouvoir bactéricide du sérum de rat vis-a-vis du charbon. Ce 
pouvoir microbicide, on Je sait, est tout particulier: il ne disparait 
pas, notamment, a la suite d’un chauffage du sérum 4 56°. Est-il 
du & une alexine ? Non, d’aprés Bordet. 

Pour élucider'la question, nous voulions rechercher si l’in- 
jection de ce sérum chauffé, de rat & d’autres animaux serait 
suivie de l’apparition de substances antibactéricides (antialexines, 
antisensibilisatrices ?) dans leur sérum. II fallait s'assurer d’abord 
que l’animal choisi pour cés injections ne présenterait pas lui- 
méme dans son sérum des substances agissant comme anti- 
alexines ou antisensibilisatrices vis-a-vis du charbon. On sait 
que certains sérums neu/s renferment des anticorps tels que les 


antitoxines diphtérique et tétanique (cheval), l’antistaphylotoxine ~ 


(homme), !’anticrotine (pore), des antiferments (antiprésurs, anti- 
thrombase, anticynarase); le sérum de chévre renferme une 
antisensibilisatrice contre l’hémolysine des hématies de chévre 


1. Zeitschrift; fir Hygiene, vol. 39, fasc. 1, p, 183 ets. 
2. Deutsche medicinische Wochenschrift, n° 51, 1901, p. 892. 
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(Ehrlich), etc. Or, en soumettant le sérum neuf de chien aux 


divers essais préalables qu’il fallait instituer pour déterminer 
notre choix, nous avons vu que, bien loin de renfermer des 


substances antialexiques ou antisensibilisatrices par égard au 


microbe du charbon, ce sérum se comporte comme s'il contenait, 
en abondance, des fixateurs spécifiques pour cette espece bacil- 
laire. 
Voici les essais variés qui nous paraissent établir ce fait: 
Crest la méthode Bordet-Gengou qui a été appliquée dans ces 
expériences ; chaque série dont l’exposé suit a été faite sur les 
vaccins I et II de |’'Institut Pasteur, sur le bacille du charbon 
virulent, et sur un bacille atténué par des cultures en phénol 
qui nous avait été trés obligeamment fourni parle D* Malfitano. 
Au moyen de cultures fraiches sur gélose 4 37°, on prépare 
d’abord des émulsions trés concentrées du microbe en eau salée 
90/0; puis dans de tout petits tubes a essai on introduit les mé- 
langes suivants : 
1° Emulsion de microbes, 4 gouttes ; sérum normal de chien 
adulte chauffé 4 86° une demi-heure, 12 gouttes; alexine fraiche 
de lapin, 2 gouttes. On laisse 6 heures en contact a la tempé- 
rature de la chambre, puis on ajoute 2 gouttes d’hématies de 
poule bien lavées et sensibilisées par du sérum chauffé 4 56° 
provenant d’un lapin injecté a 3 reprises avec du sang défibriné 
de poule; 
2° Méme mélange que 1°, mais dans lequel le sérum chauffé 
de chien est remplacé par du sérum normal chauffé de cobaye; 
3° Méme mélange que 1°, mais ‘avec sérum normal de boouf 
chauffé ; 
4° Méme mélange que 1°, mais sans microbes; 
5° Méme mélange que 1°, mais ot l’alexine fraiche de lapin 
est remplacée par de l’alexine de rat; 
6° Méme mélange que 3°, mais ou le sérum chauffé de chien 
est remplacé par de l’eau physiologique ; 
7° Méme mélange qua 1°, mais ot l’alexine fratche de lapin 
est remplacée par de l’alexine de cobaye; 
“8° Méme mélange que 7°, mais ot Jé sérum de chien est 


-remplacé par de leau physiologique ; ; 


9° Méme mélange que 1°, mais o¥ le sérum normal de chien 
chauffé est remplacé par de Y eau physiologique; 
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10° Méme aelange que 1°, mais oul le microbe du charbon est 
remplacé par le bacillus m yooides ; 

11° Méme mélange que 1°, mats ot le microbe du charbon est" 
remplacé par le bacillus mesentericus ; 

» 12°Méme mélange que 1°, mais ou. le microbe du charbon est 
remplacé par le bacille de Friedlander. 

Tous ces mélanges sont placés pendant une heure a 37°, 
puis abandonnés jusqu’au lendemain a la température de la 
chambre. 

Le résultat est frappant: il n’y a pas d’hémolyse dans les 
mélanges ou le sérum normal de chien chauffé se trouve en 
présence d’une part, des microbes, d’autre part, de l’alexine de 
lapin, de cobaye ou de rat; tous les autres mélanges présentent 
une forte hémolyse des hématies. 

L’examen microscopique confirme le résultat macroscopique; 
Vhémolyse, 1a of elle existe, se caractérise par la destruction 
des hématies dont on ne voit plus que les noyaux. 

Le résultat est surtout trés net quand il s’agit du vaccin et 
du charbon atténué par le phénol; parfois dans les mélanges 
ou se trouve le charbon virulent, on trouve quelques hématies 
détruites. eae, 

Dans les tubes ot le sérum de chien était remplacé par du 
sérum chauffé de cobaye ou de beeuf, l’hémolyse s'est produite | 
aussi rapidement que dans les témoins, renfermant seulement 
de l’alexine, de l’eau physiologique et des’ microbes. Tout se 
passe donc comme si le sérum normal de chien renfermait des 
fixateurs pour le bacille du charbon, n’agissant pas sur d’autres 
microbes. 

On remarquera que les hématies employées étaient des glo- 
bules de poule sensibilisés par du sérum chauffé lapin-poule ; 
nous avons pu nous assurer — comme Bordet I’avait fait déja 
— que l’on peut hémolyser ces hématies sensibilisées aussi 
bien par l’alexine fraiche de cobaye de rat ou de chien que par 
celle du lapin. Pourquoi n’ayons noys pas employé l’alexine 
de chien dans tous les mélanges précités? C’est qu'il suffit 
d’ajouter, au mélange de 4 gouttes d’émulsion de charbon et 
de 12 gouttes d’eau physiologique, 2 gouttes de sérum frais de 
chien pour obtenir un liquide incapable d’hémolyser les héma- 
ties sensibilisées de poule : il est vraisemblable que les fixa- 
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teurs présents dans cette pelite quantilté de sérum frais de 
chien suffisent pour fixer V’alexine sur les bacilles. 

Quand, au lieu de sérum normal chauffé de chien comme 
source des sensibilisatrices, on emploie le sérum de lapin chauffé, 
les résultats sont variables : certains lapins nous ont fourni un 
sérum dépourvu de fixateurs; dans d’autres cas, le sérum 
paraissait renfermer une certaine proportion de sensibilisatrices, 
mais le phénoméne était toujours moins net qu’avec le sérum 
de chien. | 


-  Onremarquera aussi que les mélanges ott le sérum de chien 


chauffé se trouvait seul en présence de l’alexine, sans bacilles. 
du charbon, détruisaient parfaitement les hématies sensibilisées 
de poule; on ne peut donc expliquer nos résultats par la pré- 
sence, dans le sérum de chien, de l'une ou J’autre substance 
s'opposant a l’action de l’alexine : il faut la présence de microbes 
du charbon pour fixer la sensiblisatrice et aprés celle-ci l’alexine. 

Des essais d'un autre genre viennent encore plaider en 
faveur de lexistence de sensibilisatrices du charbon dans le 
sérum du chien. 

On prépare une émulsion, trés concentrée en eau physiolo- 
gique, de bacilles du charbon (variété atténuée par le phénol). 
On introduit dans 2 petits tubes, et dans chacun d’eux (A,A’) 


6 gouttes de cette émulsion qu’on additionne ensuite de 


6 gouttes de sérum normal de chien chauffé. Tandis que le 
tube A’ sert de témoin, le mélange A, aprés un repos de 6 heu- 
res, est soumis 4 l’action de la turbine pendant 1 heure, 
puis on enléve avec beaucoup de précaution, au moyen d’une 
fine pipette le liquide, qui surnage et on l’introduit dans un 
tube B Nous ajoutous 2 gouttes d’alexine fraiche de lapin a la 
fois 4 B. et & A’ (A’ contient encore les bacilles du charbon; 
B n’en contient plus). On abandonne au repos pendant quelques 
heures, puis 4 B et a A’ on ajoute des hématies de poule sensibi- 
lisées par du sérum chauffé lapin-poule (on fait en méme temps 
des témoins avec alexine de lapin, eau salée et hématies sensi- 
bilisées). Aprés 2 heures a 37°, on constate que les hématies 
sont hémolysées dans le témoin et dans B. mais sont restées 
intactes dans A’, ot il ne se produit pas de destruction des 
globules. 

Liinterprétation de ces résultats est facile si ’on admet la 
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présence de fixateurs dans le sérum normal de chien. Ce sérum 
chauffé, dépouillé de ces substances par l’addition (une grande 
quantité de bacilles du charbon et ‘débarrassé ensuite des micro- 
bes sensibilisés, laisse Palexine, ajoutée ensuite, parfailement 
libre, tandis yu’en présence des bacilles impressionnés, l’alexine 
se fixe fortement sur ces derniecrs. 

Dans toutes les expériences qui viennent d’étre ratalaes, ona 
fait usage dusérum de grands chiens adultes. Si, par les mémes 
méthodes, on recherche la présence de fixateurs dans le sérum 


de jeunes chiens, les résultats sont négatifs. Nous avons pris 


du sang d’un chien agé de 15 jours: chauffé 1/2heure a 56°, 
le sérum_ ne fixe sur les vaccins et sur le charbon virulent, 
ni l’alexine de chien ni celle de lapin ou de cobaye. 

L’alexine de ce jeune chien était nettement pee 
pour les hématies sensibilisées de poule. 

Si, au lieu d’opérer sur le sérum de chien, on recherche par 
ces méthodes les fixateurs éventuels du sérum normal de rat, 
on obtient des résultats négatifs. Si on prend, par exemple, 
des microbes du charbon ou du vaccin charbonneux, mélangés 
a du sérum normal de rat préalablement chauffé a 56° et addi- 
tionnés d’alexine de lapin, ou de cobaye dans les conditions 
habituelles de ces expériences, on n’observera pas de sensibilisa- 
tion des bacilles : l’alexine reste libre et capable d’hémolyser, 
aussi fortement que les témoins of le sérum de rat est rem- 
placé par de l’eau physiologique, les hématies sensibilisées de 
poule. Le résultat est le méme si, au lieu d’alexine de lapin ou 
de cobaye, on se sert d’alexine de rat, qui elle aussi détruit 
parfaitement les globules de poule sensibilisés par le sérum 
lapin-poule. . 

Mais si ‘nous ne constations l’absence de_ sensibilisa- 
trices des bacilles du charbon, en présence du sérum de rat 
chauffé, qu’en nous servant de Valexine de rat le résultat 
resterait douteux. En effet, le sang de rat est tout différent 
de celui des autres animaux. Son pouvoir bactéricide ne 
disparait pas aprés un chauffauge A 56°, alors que le sérum 
de lapin, souvent bactéricide pour le charbon, n’est plus 
actif aprés avoir été soumis a cette température. Au contraire,. 


Palexine hémolytique de rat, ainsi que nous l’ayons constaté, 


ne résiste pas & un chauffage A 56°, c’est-A-dire que le sérum 
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frais de rat ainsi chauffé n’est plus capable d’hémolyser les 
hématies sensibilisées de poule. Bordet! avait déja signalé 
que le sérum de rat chauffé 4 56° perd l’alexine capable de pro- 
voquer le phénoméne de Pfeiffer sur les vibrions sensibilisés 
par le choléra-sérum. Il y a done dans le sérum de rat deux 
substances actives trés différentes : une ‘alexine, semblable a 
Valexine des deux autres sérums neufs, et une autre substance, 
_-——s qui:-_n’est peut-étre pas une alexine, douée de propriétés bacté- 
Ss ricides et résistant 4 56°. Méme si une hémolyse se produisait 

E: dans les mélanges de bacilles du charbon, de sérum de rat 
2 E. chauffé et de sérum frais de rat, additionnés d’hématies sensi- 
____ bilisées de poule; on ne pourrait done pas en conclure que le 
- sang de rat ne renferme pas de fixateurs pour le charbon, 

Valexine hémolytique étant différente de la substance bactéri- 

cide. Mais l’expérience faite avec l’alexine de lapin ou de cobaye 

permet de conclure a l’absence de sensibilisatrices, tout au 
moins & la quantité incomparablement inférieure de celles-ci 


--—sépar’- rapport au sérum de chien, dans le sérum de rat chauffé 
a 56°. 


Il est impossible de ne pas étre frappé de ce fait qu’il existe 
une relation entre l’existence ou l’absence de fixateurs pour le 
bacille du charbon dans les divers sérums que nous avons 
étudiés et la sensibilité des animaux correspondants & l’'infection 
_  charbonneuse. ; 
— Le chien adulte est considéré comme l’animal le plus réfrac- 
taire au charbon; or, son sérum parait contenir des fixateurs 
s spécifiques en abondance. Le chien nouveau-né est beaucoup plus 
sensible au charbon que l’adulte : son sérum est dépourvu de: 
sensibilisatrices spécifiques. 

s _ Lecobaye, le beeuf, animaux sensibles, ont un sang dépourvu 

, de ces sensibilisatrices. Le lapin, qui présente parfois une cer- 

-taine résistance au charbon virulent et en tout cas ne succombe 
pas au premier vaccin, manifeste dans certains cas des pro 

priétés sensibilisatrices de sérum vis-a-vis de la bactéridie. 

a Reste le cas du rat: bien que son sang in vitro soit trés 
___. paetéricide pour le charbon, il est admis aujourd’hui que cet 

4. Annales Pasteur, 1899, page 291. 
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animal n’est nullement réfractaire au charbon; que, bien au 
contraire, si au moment de l’injection de bacilles, on sait éviter 
action bactéricide du sang extravasé, le long de la piqure, le 
rat devient trés sensible a l’infection. Or, son sérum ne parait 
pos renfermer de sensibilisatrices spécifiques pour le microbe 
du charbon. 

C’est & se demander si ce pouvoir bactéricide im vitro des 
sérums normaux vis-a-vis du charbon n’est pas une propriété 
accidentelle n’ayant rien a faire avec la défense de l’organisme 


‘vivant. En effet, le sérum de chien n’est pas bactéricide in-viiro 


pour le charbon, et cet animal est beaucoup plus réfractaire que 
le rat! Et cette absence de pouvoir bactéricide dans le sérum 
de chien n’a pas laissé d’embarrasser beaucoup ceux qui ont — 
fait de ce phénoméne la base de leur explication de l’état 
réfractaire. Mais la présence de fixateurs spécifiques vient jeter 
une nouvelle lumiére sur les causes de l’immunité naturelle du 
chien vis-a-vis du charbon. Ces fixateurs ne suffisent pas, 
méme avec l’aide de l’alexine normale du chien, pour tuer les 
bacilles du charbon en dehors du corps dans le sang extravasé! 

Mais dans l’organisme vivant ot les conditions sont toutes 
différentes, ces fixateurs doivent favoriser énergiquement action 
des alexines contenues dans les phagocytes et qui sont autre- 
ment puissantes que celles qui s échappent des globules blancs _ 
pendant la coagulation du sang in vuro. 

Nous avons essayé, mais sans avoir réussi jusqu’a présent, 


de détruire les bacilles du charbon in vitro au moyen de sérum 


chauffé de chien réactivé par des alexines autres que celles du 

chien (cobaye, par exemple). Il nefaut pas perdre de vue que les 

sérums d’animaux les plus fortement immunisés contre les 
microbes pathogénes, contenant do grandes quantités de sensi-_ 
bilisatrices spécifiques, ne sont guére bactéricides in vitro, sauf 
pour le cas de microbes tres fragiles tels que le vibrion cholé— 
riques. 

Les espéces microbiennes résistantes, méme sensibilisées 
par les fixateurs spécifiques, ne semblent pouvoir étre bicn 
détruites qu’a lintérieur des phagocytes vivants grace aux 
alexines élaborées par ceux-ci. ‘4 


Sceaux, — Imprimerie Charaire. 


Le Gérant : G. Masson. 


